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Introdução: O termo osteofistrofia hepática é usado para definir as alterações do 
metabolismo ósseo associados à doença hepática crônica e inclui osteoporose, 
osteopenia e ostemalácia. Osteoporose e fraturas por fragilidade óssea são mais 
frequentes em pacientes com cirrose hepática do que na população geral e possuem 
altas prevalências. A detecção de osteoporose e fratura óssea requer alto índice de 
suspeita diagnóstica pois ambas as condições podem afetar a qualidade de vida e até 
mesmo a sobrevida destes pacientes. O objetivo deste estudo foi detectar os fatores 
de risco para fratura óssea em cirróticos e avaliar a qualidade de vida dos cirróticos 
com fratura por fragilidade óssea. Métodos: Estudo observacional, descritivo e 
transversal realizado com 71 portadores de cirrose hepática do Serviço de 
Hepatologia do Hospital de Base do Distrito Federal, no período de julho de 2017 à 
dezembro de 2018. Todos os pacientes foram submetidos a densitometria óssea de 
coluna lombar e colo de fêmur, raio x de coluna lombo-sacra e ao questionário CLDQ 
para avaliação de qualidade de vida. Análises bivariadas foram utilizadas para 
avaliação dos fatores de risco associados a fratura de coluna lombo-sacra. Foi 
calculado o escore de “FRAX Maior” em todos os pacientes acima de 50 anos a fim 
de se correlacionar escores mais elevados de “FRAX Maior” com fratura lombo-sacra 
ao raio x. Resultados: Dos 71 pacientes avaliados, a maioria (62%) teve o diagnóstico 
de osteoporose/osteopenia à densitometria e 21,1% apresentaram fratura de coluna 
lombo-sacra ao raio x. Dos 44 pacientes portadores de osteopenia/osteoporose, 
52,3% eram do sexo feminino, com idade média de 62,6 ± 9,5 anos, sendo a maioria 
(72,7%) Child A, cirróticos de etiologia alcoólica (36,4%) e com qualidade de vida 
intermediária ao CLDQ (3,3). Dos pacientes com fratura de coluna lombo-sacra, a 
média de idade foi de 61,6 ± 11,1 anos, 60% eram do sexo feminino, maioria Child A 
(66,7%), e de etiologia alcoólica (46,7%); e apresentaram qualidade de vida 
intermediária ao CLDQ (3,5). Ao se realizar a análise bivariada encontrou-se que a 
presença de osteopenia e/ou osteoporose à densitometria foi um fator preditivo da 
fratura lombo-sacra (p < 0,001), sem correlação com as demais variáveis analisadas 
(idade, IMC, sexo, presença e ausência de ascite, classificação de Child Pugh, 
concentrações séricas de vitamina D, cálcio e fósforo, etiologia da cirrose e “FRAX 
maior”). Conclusão: A frequência de fratura de coluna lombo-sacra é alta e pode 
ocorrer não somente em pacientes cirróticos com osteoporose, quanto naqueles com 
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osteopenia. Isso sugere que se faça pesquisa ativa com raio X de coluna lombo-sacra 
nestes pacientes para o diagnóstico precoce da fratura e instituir tratamento 
adequado. Encontramos como fator de risco para fratura de coluna lombo-sacra 
somente osteoporose ou osteopenia em relação aos outros parâmetros avaliados. A 
qualidade de vidade vida do portador de osteodistrofia hepática tem nível intermediário 
e não há diferença entre os pacientes com fratura e sem fratura. 
 
Palavras-chave: osteodistrofia hepática; osteoporose; cirrose hepática; fratura óssea; 































Introduction: Hepatic osteodystrophy is an entity that encloses several bone 
disorders associated with chronic liver disease including osteoporosis, osteopenia and 
osteomalecia. Osteoporosis may result in spontaneous fracture and is very prevalent 
in patients with liver cirrhosis.  This condition has been shown not only to impact 
patient’s quality of life but also overall survival.  Detection of Osteoporosis in this 
population requires high levels of suspicion and early diagnostic screening. The aim of 
this study was to detect the risk factors for bone fracture in cirrhotic patients and to 
evaluate the quality of life of cirrhotic patients with fragility fracture. Methods: From 
July of 2017 to December of 2018, we conducted an observational cross-sectional 
study in patients with liver cirrhosis at the Base Hospital of the Federal District.  All 
patients underwent bone densitometry of the lumbar spine and femoral neck as well 
as x-ray of the lumbosacral spine.  Quality of life was assessed by the CLDQ 
questionnaire. Bivariate analyzes were performed to identify risk factors associated 
with lumbosacral spine fracture. The "Major FRAX" score was calculated in all patients 
over 50 years of age and results were correlated with the risk of lumbosacral X-ray 
fracture. Results: Seventy-one patients with liver cirrhosis were identified in our 
institution.  About 62% of the patients were diagnosed with osteoporosis/osteopenia 
and lumbosacral spine fracture was noticed in 21.1% of patients. From the 44 patients 
with osteopenia / osteoporosis, 52.3% were female.  The majority (72.7%) was Child 
A score and exhibited intermediate quality of life based on CLDQ questionnaire (3.3). 
The mean age of the patients was around 62.6 ± 9,5 years. Alcohol related cirrhosis 
was noticed in 36.4% of patients.  Among the group of patients with a lumbosacral 
spine fracture, 66.7% were Child A and most of them had an intermediate quality of 
life based on CLDQ questionnaire (3.5).  The mean age in this group was 61.6 ± 11,1 
years and 60% of the group was female. Based on the bivariate analysis, the presence 
of osteopenia and / or osteoporosis by bone densitometry was a strong predictor of 
lumbosacral fracture (p <0.001), which was independent of the other variables 
analyzed (age, BMI, gender, presence and absence of ascites, Child Pugh 
classification, serum concentrations of vitamin D, calcium and phosphorus, etiology of 
cirrhosis and "major FRAX"). Conclusion: The frequency of lumbosacral spine 
fractures is high and may occur not only in cirrhotic patients with osteoporosis but also 
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in those with osteopenia.  The quality of life wasintermediate among patients with 
hepatic osteodystrophy regardless the presence of lumbosacral fracture.  Our study 
shows that abnormal bone densitometry is a strong predictor of lumbosacral fracture 
and suggests that early lumbosacral screening is warranted in cirrhotic patients for 
prevention and adequate treatment of fractures. 
 
Key words: hepatic osteodystrophy; osteoporosis; liver cirrhosis; bone fracture; 
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A doença mineral óssea é uma das principais complicações da doença hepática 
crônica (1,2). O termo osteodistrofia hepática, controverso na literatura, mas ainda 
citado em publicações recentes, é usado para definir a doença óssea associada à 
doença hepática crônica e inclui osteoporose, osteopenia e osteomalácia (3–5). 
A cirrose hepática se desenvolve quando o parênquima hepático assume uma 
forma nodular como resultado da fibrose decorrente ao dano hepático crônico (6). 
Como consequência, há desequilíbrio na remodelação óssea, seguido por diminuição 
na osteogênese e maior reabsorção óssea (7,8). Assim, em casos avançados, a 
massa óssea diminuirá e o risco de fratura aumentará (9). 
A patogênese dos distúrbios ósseos em pacientes com cirrose hepática ainda 
não está completamente elucidada (10), mas fatores de risco já estabelecidos para 
osteoporose, como idade avançada, abuso de álcool, tabagismo, fraturas prévias, 
desnutrição e perda de massa muscular, são frequentes em pacientes com cirrose 
hepática (11). Outros fatores específicos envolvidos na fisiopatogênese da doença 
hepática crônica também têm sido defendidos para justificar a perda de massa óssea 
em cirróticos (12) como por exemplo, aumento da fibronectina oncofetal, níveis 
diminuídos de fator de crescimento semelhante à insulina 1 (IGF-1), aumento da 
expressão de citocinas pró-inflamatórias, colestase crônica com aumento de 
bilirrubina e ácidos biliares e hipogonadismo (13,14). 
A osteoporose e as fraturas por fragilidade óssea são mais frequentes em 
pacientes com cirrose hepática do que na população geral (15) mesmo na ausência 
de fatores como colestase ou abuso de álcool (10). A prevalência de osteoporose 
entre pacientes com doença hepática crônica é relatada entre 12% e 55% (3,4) 
dependendo dos critérios utilizados para o diagnóstico, etiologia, estado nutricional, 
faixa etária e grau da doença hepática (1,3). 
A osteoporose, além de ser clinicamente importante e frequentemente 
diagnosticada em portadores de cirrose hepática, resulta em fraturas vertebrais que, 
muitas vezes, não são detectadas clinicamente, mas levam à significativa morbidade 
do paciente (3,16). Independentemente da etiologia da doença hepática crônica, a 
presença da cirrose implica em risco duas vezes maior de fratura óssea em relação à 




A detecção de osteoporose requer alto índice de suspeita clínica para o seu 
diagnóstico, já que cerca de um terço das fraturas da coluna vertebral são 
assintomáticas e serão identificadas apenas radiologicamente (3). Ambas as 
condições, osteoporose e fratura óssea, têm impacto significativo para estes 
pacientes, por causar fraturas que podem resultar em dor crônica, imobilidade 
prolongada, deformidades, afetar a qualidade de vida e até mesmo a sobrevivência 
(1,3,12). A fratura óssea implica em risco maior de refratura (17), o que pode impactar 
ainda mais a morbidade e a piora da qualidade de vida do paciente com cirrose 
hepática. 
Com o desenvolvimento da densitometria óssea tornou-se possível medir a 
densidade mineral óssea (DMO) e assim avaliar quais pacientes estariam sob maior 
risco de fratura óssea. As radiografias diagnósticas convencionais também são um 
componente importante na avaliação da osteoporose, pois são úteis na detecção de 
fraturas por fragilidade, tais como fraturas por compressão vertebral, 
independentemente da densitometria óssea (3).  
Ferramentas clínicas também podem ser úteis na avaliação do risco de fratura 
por fragilidade óssea, como o algoritmo Fracture Risk Assessment tool (FRAX®). Esse 
escore foi desenvolvido pela Organização Mundial da Saúde (OMS) com a finalidade 
de se avaliar a probabilidade de fratura óssea nos próximos 10 anos (probabilidade 
de fratura de quadril e fratura maior expressa em porcentagem) e avaliar a decisão 
quanto ao início do tratamento medicamentoso para osteoporose (18,19). 
Quanto a avaliação da qualidade de vida em pacientes cirróticos pode-se 
utilizar o Questionário de Doença Crônica do Fígado (CLDQ do inglês Chronic Liver 
Disease Questionnaire), o qual foi desenvolvido e validado para a avaliar a qualidade 
de vida especificamente nesta população. É importante esta avaliação em pacientes 
com baixa DMO e fratura por fragilidade óssea, pois tais alterações podem impactar 
negativamente na qualidade de vida desses pacientes. 
Diante do exposto, torna-se necessário conhecer a prevalência de osteopenia 
ou osteoporose e de fraturas por fragilidade óssea em portadores de cirrose hepática 
e os fatores de risco associados, além do impacto dessas alterações na qualidade de 
vida desses pacientes, com o objetivo de intervir precocemente nos fatores de risco e 
instituir tratamento direcionado para os desfechos negativos resultantes da baixa 




2. REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 
2.1. CONCEITO 
 
O termo osteodistrofia hepática é utilizado para definir as alterações de 
densidade mineral óssea (DMO) encontradas em pacientes com doença hepática 
crônica, como osteopenia, osteoporose e mais raramente osteomalácia (20). 
A osteoporose é condição metabólica que se caracteriza pela diminuição 
progressiva da DMO e aumento do risco de fraturas (21).  Osteomalácia é distúrbio 
ósseo secundário à mineralização óssea deficiente e só está presente quando 
associada à deficiência persistente de vitamina D em indivíduos com doença hepática 
grave, com colestase de longa duração e má absorção intestinal (3).   
A doença óssea é uma complicação importante da doença hepática crônica e 
do transplante hepático, pode resultar em fraturas por fragilidade óssea, impactar 
significativamente a qualidade de vida e elevar a morbimortalidade desta população 
(3).   
A etiologia desta desordem ainda é complexa (1) e envolve em sua patogênese 
vários fatores associados como nutricionais, hormonais, metabólicos, genéticos e 





A patogênese da perda de massa óssea em pacientes com doença hepática 
crônica ainda não é completamente definida e envolve muitos fatores, difere entre 
suas várias etiologias e provavelmente varia de acordo com a progressão da doença 
hepática (23).  
Alterações metabólicas complexas presentes na doença hepática crônica criam 
múltiplos mecanismos que alteram o metabolismo ósseo e é provável que diversos 
fatores estejam operando simultaneamente (1), talvez por isso não haja consenso na 
literatura sobre o principal mecanismo fisiopatológico que leva à osteoporose nas 
doenças crônicas do fígado (24). 
Fatores de risco como baixa exposição solar, redução da atividade física, baixo 
índice de massa corpórea (IMC), deficiência de vitamina D, hipogonadismo, abuso de 
19 
 
álcool e deficiências nutricionais estão associados ao seu desenvolvimento (23) e 
estão relacionados diretamente com a redução da DMO, desenvolvimento de 
osteopenia ou osteoporose e como consequência, risco aumentado de fraturas (25). 
O osso é composto por células de suporte (osteoblastos e osteócitos), células 
remodeladoras (osteoclastos), matriz de colágeno e proteínas não-colágenas 
(osteóide) e sais minerais anorgânicos. Quando o esqueleto atinge a maturidade, a 
regeneração continua na forma de substituição periódica do tecido ósseo antigo por 
tecido novo e a unidade estrutural temporal responsável por isso é denominada 
unidade multicelular básica. O equilíbrio entre a reabsorção óssea e a formação óssea 
é determinado pelas atividades de duas células principais, os osteoclastos e 
osteoblastos, que possuem origens diferentes. Os osteoblastos derivam de uma 
célula mesenquimal indiferenciada sob a influência de fatores estimulantes 
específicos. Os osteoclastos são grandes células multinucleadas derivadas da série 
hematopoiética, com a função de reabsorção óssea (26). 
A quantidade de massa óssea depende do equilíbrio entre dois processos 
opostos: a reabsorção óssea originada pelos osteoclastos e a formação óssea 
induzida pelos osteoblastos. Como conseqüência, se a reabsorção exceder a 
formação, haverá um equilíbrio negativo que resulta em perda óssea e osteoporose. 
Alguns estudos em pacientes com cirrose hepática indicam um aumento da 
reabsorção óssea, embora a maioria indique uma diminuição na formação óssea. De 
fato, a função dos osteoblastos quando prejudicada, resulta em menor espessura 
média da parede óssea e defeito na síntese da matriz, bem como numa baixa taxa de 
formação óssea (27,28).  
A redução da síntese óssea é definida como osteoporose de baixo turnover e 
é caracterizada por uma atividade significativamente comprometida das unidades de 
remodelação óssea, as unidades multicelulares básicas (29). Nesse tipo de 
osteoporose, tipicamente observada na doença hepática parenquimatosa, tanto a 
qualidade quanto a quantidade do osso são defeituosas: a reabsorção óssea induzida 
por osteoclastos não é seguida por uma formação óssea adequada induzida por 
osteoblasto e esse desequilíbrio leva a uma baixa síntese de colágeno e 
mineralização osteóide insuficiente (29,30).  
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Ao contrário, a osteoporose de alto turnover representa um mecanismo menor 
na fisiopatologia da osteodistrofia hepática, sendo descrita em cerca de 20% a 30% 
dos pacientes com doença hepática colestática (30,31). Nesse caso, uma quantidade 
normal de matriz de colágeno e mineralização osteóide estão associados a uma maior 
atividade dos osteoclastos (29). 
O equilíbrio entre a formação óssea e a reabsorção óssea está sob o controle 
de múltiplos fatores sistêmicos e locais, tais como: hormônios sexuais, hormônio 
paratireoidiano, hormônio do crescimento e citocinas pró-inflamatórias (32). 
O mecanismo molecular que controla a osteoclastogênese tem sido claramente 
estabelecido com a descoberta do ativador do receptor do fator nuclear kB (RANK) e 
seu ligante (RANKL), que é um fator chave para a diferenciação e ativação dos 
osteoclastos (32). O RANKL, expresso na superfície dos pré-osteoblastos, liga-se ao 
RANK nas células precursoras osteoclásticas e este mecanismo é imprescindível para 
a diferenciação, ativação e sobrevivência das células osteoclásticas. A 
osteoprotegerina (OPG) é um inibidor potente da osteoclastogênese devido à sua 
capacidade de agir como um RANKL e de se ligar ao RANK. A OPG é sintetizada no 
fígado e tem um papel importante no desenvolvimento de osteoporose em pacientes 
com doença hepática crônica (32). 
Pacientes hepatopatas crônicos que são osteopênicos ou osteoporóticos tem 
níveis séricos de RANKL significativamente mais baixos e níveis de OPG mais altos, 
em comparação com hepatopatas com DMO normal (33). Isto pode ser causado por 
um consumo de osteoclastos ativadores de RANKL e uma quantidade excessiva de 
OPG compensatória, levando a um aumento significativo da razão OPG / RANKL em 
pacientes cirróticos com DMO diminuída, independentemente da etiologia da doença 
hepática crônica (32,34). Além disso, sabe-se que uma concentração sérica baixa de 
RANKL é um preditor independente de fratura não-traumática (35). Por outro lado, o 
aumento da relação OPG / RANKL pode representar em parte, um mecanismo 
compensatório para prevenir a perda óssea e manter a massa óssea nesses pacientes 
(32,36).  
A doença hepática crônica é caracterizada por um estado inflamatório. As 
citocinas inflamatórias influenciam a DMO em ambas as condições, fisiológicas e 
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patológicas (37). Citocinas como interleucina-1 (IL-1), interleucina-6 (IL-6) e fator de 
necrose tumoral α (TNF-α) também estão envolvidos na modulação do sistema OPG 
/ RANKL em pacientes com doença hepática crônica (38,39). A IL-6 sintetizada nos 
osteoblastos, osteoclastos e células estromais é um potente ativador de osteoclastos 
e reabsorção óssea, mas também promove a geração de osteoblastos em condições 
de alta remodelação óssea. Da mesma forma, outras citocinas como IL-1, interleucina 
11 (IL-11) e TNF-α influenciam a função osteoclástica. A interleucina 8 (IL-8), além de 
seu papel pró-inflamatório, causa um aumento nos níveis de paratormônio (PTH). As 
prostaglandinas, especialmente a prostaglandina E2 (PGE2), estimulam tanto a 
formação óssea (em resposta ao estresse mecânico) quanto a reabsorção óssea. A 
ciclo-oxigenase 2 (COX2) é necessária para a síntese de PGE2 e também os anti-
inflamatórios não esteroidais que inibem a COX-2 diminuem a osteossíntese (37). O 
etanol parece estimular a produção de interleucina 6 (IL-6). Além disso, os níveis 
séricos de TNF estão elevados em pacientes com doença hepática alcoólica ou viral, 
e as concentrações séricas do receptor do TNF, correlacionam-se com a gravidade 
da doença hepática (7). 
A relação entre a glândula adrenal e o fígado é complexa. A disfunção de um 
desses órgãos tende a causar anormalidades funcionais também no outro órgão. 
Tanto o excesso quanto a insuficiência da função adrenal podem resultar em alteração 
da função hepática e a disfunção adrenocortical pode estar presente em pacientes 
com cirrose, especialmente durante episódios de descompensação. O álcool é um 
importante fator que afeta tanto o sistema endócrino quanto o fígado e pode estar 
associado à síndrome de pseudo-Cushing. Os hormônios sexuais, tanto intrínsecos 
como extrinsecamente administrados, têm um impacto importante na função hepática. 
Embora os estrogênios estejam relacionados ao dano hepático colestático, os 
andrógenos podem elevar o risco de adenomas e carcinomas hepatocelulares (40). A 
doença hepática crônica por outro lado, tem profundas repercussões no metabolismo 
dos hormônios sexuais, induzindo a feminização em homens e a infertilidade e 
amenorréia em mulheres (40). 
O hormônio da paratireóide é responsável por manter o nível de cálcio 
extracelular e liberar cálcio dos depósitos ósseos em resposta à hipocalcemia. 
Também aumenta a reabsorção do cálcio tubular renal e a produção de calcitriol renal 
(41). O PTH atua através de seu receptor específico que também possui um ligante 
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endógeno (PTH-rP). O PTH tem um feedback negativo com a vitamina D3 na 
homeostase do cálcio (42). 
A vitamina D3 é sintetizada na pele ou absorvida pelo intestino. É hidroxilada 
primeiro no fígado pela enzima 25-alfa-hidroxilase e depois no rim pela 1-alfa-
hidroxilase e resulta na formação do metabólito ativo 1, 25(OH)2 vitamina D3 
(calcitriol) (43). Baixas concentrações séricas de 25-hidróxi-vitamina D têm sido 
associadas a muitos distúrbios não-esqueléticos (44).  
Vários estudos apoiaram que além de sua ação clássica de manter a 
homeostase do cálcio sistêmico e a mineralização óssea, a vitamina D tem ações 
extra-esqueléticas não clássicas, incluindo uma capacidade em inibir a fibrose em 
vários tecidos (44). Além disso, a vitamina D reduziu a expressão de colágeno e outros 
fatores profibróticos importantes e aumentou a expressão de fatores antifibróticos 
(45). Sabe-se que a fibrose hepática é uma resposta reversível da cicatrização da 
ferida causada pelo acúmulo excessivo de proteínas da matriz extracelular. É mediada 
por células estreladas hepáticas que leva à destruição da arquitetura e disfunção das 
células do fígado (46). No estudo de Beilfuss et al. (47), foi demonstrado o efeito 
antifibrótico da vitamina D na fibrose hepática em pacientes obesos mórbidos, 
portadores de doença hepática gordurosa não alcoólica (DHGNA), fornecendo apoio 
adicional aos estudos pilotos anteriores.  
A deficiência de vitamina D acomete amplamente os pacientes com doença 
hepática crônica, independentemente de sua etiologia (48,49). Correlaciona-se com a 
gravidade da insuficiência hepática, medida pelos escores de Child-Pugh e MELD 
(48,50), tem origem multifatorial e parece ser mais comum entre pacientes cirróticos 
(48).  
Baixas concentrações séricas de vitamina D estão associadas à osteoporose, 
aumento da renovação óssea e alto risco de fraturas ósseas especialmente em 
pacientes idosos (51). Osteomalácia é rara, exceto na doença hepática avançada com 
má absorção grave (30,52). O déficit de vitamina D provavelmente não se deve à 
deficiência da capacidade hepatocítica da sua hidroxilação, mas sim à má absorção 
intestinal, aumento da excreção urinária e alteração da circulação entero-hepática da 
vitamina D (29,31).  
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De fato, em pacientes com doença hepática, a suplementação oral de 
vitamina D aumenta seus níveis sanguíneos (53), sugerindo que a capacidade de 
hidroxilação dos hepatócitos está mantida. O papel da deficiência de vitamina D no 
desenvolvimento da osteodistrofia hepática ainda não está definido: provavelmente 
não tem um efeito direto sobre o desenvolvimento da osteoporose, considerando 
que o hiperparatireoidismo secundário e os polimorfismos do receptor da vitamina D 
são fatores mais relevantes (48,54,55). Além disso, estudos que avaliaram a eficácia 
da suplementação de vitamina D em pacientes com doenças hepáticas colestáticas 
crônicas não mostraram efeito sobre a progressão da osteoporose, como mostrado 
pela DMO e incidência de fraturas (30,56,57).  
Por outro lado, a correção dos níveis de vitamina D em pacientes com doença 
hepática crônica pode ter outros efeitos benéficos além da osteodistrofia hepática. Em 
pacientes com infecção recorrente pelo vírus da hepatite C após o transplante 
hepático, a concentração sérica de vitamina D correlaciona-se positivamente com a 
resposta virológica mantida após a terapia antiviral, sugerindo que uma melhor 
resposta é obtida com a suplementação de colecalciferol (50). Bitetto et al. (58) 
demonstraram uma predisposição a episódios de rejeição em pacientes com baixas 
concentrações séricas de vitamina D antes do transplante hepático, especulando que 
sua suplementação poderia melhorar a tolerância imunológica e prevenir a rejeição 
celular aguda. Por outro lado, um estudo recente de Corey et al. (59) não conseguiram 
demonstrar o papel da vitamina D na progressão da doença hepática crônica: não 
houve diferença no nível de vitamina D entre pacientes com e sem progressão da 
doença hepática associada à hepatite C ao longo de 04 anos. 
O hormônio do crescimento juntamente com o fator de crescimento semelhante 
à insulina 1 e 2 (IGF-1 e IGF-2), os quais estão reduzidos na cirrose hepática, 
desempenham um papel importante na manutenção da DMO atuando no processo de 
remodelação óssea e manutenção da massa óssea (1). Mais de 90% do IGF-1 é 
sintetizado no fígado e declina nos estágios iniciais da cirrose mesmo antes de outro 
teste de função hepática (albumina, bilirrubina, protrombina) (60). Pacientes com 
cirrose hepática e osteoporose têm níveis significativamente menores de IGF-1 do 
que pacientes cirróticos não osteoporóticos (1). 
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Outro aspecto da fisiopatologia da osteodistrofia hepática é a disfunção dos 
osteoblastos com baixa formação óssea que pode ser resultante de fatores tróficos 
reduzidos como IGF-1 ou de substâncias retidas na colestase, incluindo bilirrubina e 
ácidos biliares (20). 
O aumento da concentração sérica de bilirrubina não conjugada bloqueia e 
prejudica a capacidade proliferativa dos osteoblastos de maneira dose-dependente 
(61). Além disso, a bilirrubina não conjugada diminui a sobrevida dos osteoblastos 
humanos cultivados e o soro de pacientes ictéricos prejudicam significativamente a 
diferenciação em osteoblastos (62). A maioria dos estudos indica que os marcadores 
de formação óssea são reduzidos tanto na doença hepática colestática quanto na não 
colestática (63). 
A terapia com corticosteróides é amplamente utilizada em algumas doenças 
hepáticas (7). É a terapia padrão para doença hepática colestática auto-imune, além 
de ser a base para a imunossupressão após o transplante hepático. A administração 
a longo prazo de terapias com glicocorticóides, especialmente em associação com 
agentes imunossupressores como os inibidores da calcineurina, é responsável por 
uma perda óssea significativa, com redução DMO, aumento da ação osteoclástica  
(64,65) e falta de diferenciação de osteoblastos (29,66,67). Até mesmo a budesonida, 
um corticosteróide com disponibilidade sistêmica mínima, pode levar à perda óssea 
acelerada em pacientes cirróticos e mulheres na pós-menopausa (68,69) embora nem 
todos os estudos tenham mostrado um efeito deletério da mesma na DMO (70). 
Os esteróides promovem a síntese de osteoblastos maduros, mas também têm 
um efeito inibitório em sua atividade e aumentam a osteólise e o recrutamento dos 
osteoclastos (71). Presume-se que os efeitos dos esteróides, especialmente os 
estrogênios, sejam mediados por dois tipos de receptores na superfície dos 
osteoblastos e osteoclastos. O primeiro, localizado apenas na superfície dos 
osteoblastos transporta o hormônio para o núcleo e ativa diferentes genes HREs 
(elementos de resposta hormonal), via nuclear. A segunda, encontrada na superfície 
de osteoblastos, osteoclastos e osteócitos está conectada a ativadores 
citoplasmáticos como as quinases reguladas por sinais extracelulares (ERK) e através 
da ERK-1 influenciam indiretamente a transcrição citoplasmática (71). 
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Os estrogênios têm um efeito anti-apoptótico nos osteoblastos e um efeito pró-
apoptótico nos osteoclastos (71). Além disso, os estrogênios suprimem a produção de 
IL-6 (citocina pró-osteoclastogênica). Esse mecanismo parece de particular relevância 
em todas as doenças associadas ao hipogonadismo, como a cirrose hepática.O 
hipogonadismo é outro fator importante relacionado à perda de massa óssea em 
pacientes com doença hepática crônica: tanto a testosterona quanto a deficiência 
estrogênica estão envolvidas no aumento da sobrevida dos osteoclastos e na redução 
do tempo de vida dos osteoblastos, com consequente reabsorção óssea progressiva 
sem adequada reconstrução óssea (72,73). O consumo de álcool também afeta os 
níveis de estrogênio, testosterona e sua biodisponibilidade de maneira dose-
dependente, mesmo na ausência de cirrose (71). 
É importante lembrar que muitos outros medicamentos também são 
potencialmente causadores de osteoporose, como drogas imunossupressoras, 
hormônio tireoidiano, agentes indutores de hipogonadismo, tiazolidinedionas, 
antidepressivos, anticonvulsivantes, terapia anti-retroviral, heparina, diuréticos de alça 
ou inibidores da bomba de prótons (74). 
Alguns estudos sugerem que a ciclosporina A aumenta os parâmetros 
bioquímicos de remodelação óssea e previne, paradoxalmente, a perda óssea em 
pacientes com colangite biliar primária (CBP) (75). O interferon reduz os marcadores 
de remodelação óssea e pode inibir a formação de osteoblastos (76), mas o efeito na 
DMO não foi estudado diretamente. Um estudo transversal sugeriu que a ribavirina 
pode induzir perda de massa óssea quando administrada por 12 meses em pacientes 
com hepatite C crônica do que em pacientes não tratados com ribavirina (77), mas o 
mecanismo desse efeito não é claro e foi subseqüentemente contradito por um estudo 
longitudinal (78). A terapia com o fármaco sequestrador de ácidos biliares 
(colestiramina) pode reduzir a absorção de 25-hidróxi-vitamina D enquanto a 
exposição prolongada a diuréticos de alça pode promover ainda mais a perda de 
cálcio renal (79). 
 
A deficiência de vitamina K está relacionada à falta de inibição da diferenciação 
de osteoclastos (via expressão de RANKL, normalmente inibida pela vitamina K2) 
(80,81) e à capacidade prejudicada dos osteoblastos de sintetizar osteocalcina e 
osteonectina, proteínas da matriz óssea. Por essas vias, a deficiência de vitamina K 
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provoca osteopenia e perda de massa óssea (82,83). Pacientes com doença hepática 
colestática apresentam má absorção de vitamina K, e em populações saudáveis um 
baixo nível de vitamina K está associado à osteoporose e a um alto risco de fraturas 
(74). 
Em estudos in vitro, foi demonstrado que a fibronectina, uma proteína adesiva 
que transmite informações entre matriz óssea e células, é necessária para a função 
dos osteoblastos. A fibronectina no plasma é produzida pelo fígado e os pacientes 
com doença hepática exibem uma produção alterada de fibronectina, representada 
por um grande número de isoformas variantes. As isoformas de fibronectina 
circulantes produzidas pelas células estreladas ativadas, representam um marcador 
viável para a presença ou ausência de fibrose significativa em pacientes com hepatite 
C crônica (84). O aumento da produção de isoformas de fibronectina contendo o 
domínio oncofetal resultante da doença hepática pode participar da diminuição da 
formação óssea (85). 
A osteocalcina, uma proteína secretada pelas células osteoblásticas no osso, 
também é um importante regulador metabólico com propriedades de sensibilização à 
insulina. Em humanos, os níveis de osteocalcina estão inversamente associados à 
doença hepática. Além disso, a osteocalcina reduziu fortemente a expressão de genes 
pró-inflamatórios e profibróticos (Cd68, Mcp1, Spp1 e Col1a2) no fígado e suprimiu a 
expressão gênica inflamatória no tecido adiposo branco (86). 
A leptina, produzida principalmente por adipócitos, tem um papel não apenas 
na regulação da fome e saciedade mas também na manutenção da DMO por 
mecanismos centrais e periféricos. Os neurônios hipotalâmicos envolvidos nas 
funções centrais anti-cetogênicas da leptina são distintos dos neurônios responsáveis 
pela regulação do metabolismo energético (87). A leptina periférica aumenta a 
proliferação de osteoblastos, suprime a produção de RANKL e estimula a síntese da 
matriz óssea. Como conseqüência, todas essas ações aumentam a DMO. Do ponto 
de vista molecular, a leptina tem efeito imunomodulador, estimulando a síntese de 
outras citocinas como a IL-1 e o TNF- α (37). A produção de leptina está aumentada 
em células estreladas ativadas, em pacientes com hepatite C crônica e seu nível se 
correlaciona com escores de fibrose hepática. Ao contrário, em pacientes com doença 





2.3. OSTEODISTROFIA HEPÁTICA NAS DOENÇAS HEPÁTICAS  
 
2.3.1. Cirrose Hepática 
 
Osteoporose e fraturas são mais comuns em pacientes cirróticos do que na 
população normal, na ausência de fatores de risco conflitantes, como sexo feminino, 
colestase e excesso de ingestão de álcool. Em alguns estudos foi possível evidenciar 
que a prevalência de osteoporose está relacionada com a gravidade da cirrose 
(pontuação de Child-Pugh) (88).  
 
A cirrose aumenta o risco de fratura em cerca de duas vezes, 
independentemente da etiologia da doença hepática. Os parâmetros de laboratório 
quanto a remodelação óssea confirmaram amplamente esses resultados. Em 
particular, níveis significativamente reduzidos de IGF-1 e vitamina D e elevação do 
PTH, estão associados a uma reduzida formação óssea e paralelamente com o 
aumento nos níveis de fosfatase alcalina e creatinina livres na urina, sugerindo um 
aumento do turnover ósseo (89). 
 
A prevalência de osteoporose é relatada de forma variada entre 12 e 55%. A 
grande variabilidade das taxas de prevalência de osteoporose e fraturas relatadas é 
provavelmente devido às diferenças na idade dos pacientes estudados, estado 
nutricional, hipogonadismo, etiologia e gravidade da doença hepática (90). 
 
Em um estudo com 58 pacientes cirróticos encaminhados para transplante 
hepático, 43% tinham osteoporose definida por pelo menos uma fratura vertebral e / 
ou uma DMO na coluna lombar mais de 2 DP abaixo do valor médio para indivíduos 
normais da mesma idade (escore z < −2,0). Os alcoólatras e aqueles com doença 
hepática mais grave, isto é, pacientes Child-Pugh C, tiveram menor DMO (91). 
 
Em um estudo com 243 pacientes com doença hepática em estágio terminal 
que necessitavam de transplante, os únicos fatores de risco independentes para 
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osteoporose eram baixo IMC em mulheres e idade mais avançada. A presença ou 
ausência de colestase não ajudou a determinar o risco de baixa DMO (92). 
Em um estudo com cirróticos masculinos de etiologia viral, metade dos 32 
pacientes era osteoporóticos, definidos como um escore T menor que −2,5 na coluna 
lombar ou no colo do fêmur. A média do escore z na coluna lombar foi de -1,27 (1,6) 
g / cm2, indicando a ampla variação interindividual na densidade óssea mesmo entre 
essa população relativamente homogênea de cirróticos (93). 
 
Em outro estudo com 74 homens com cirrose por hepatite B ou C, a 
osteoporose na coluna lombar definida como escore z <-2, foi observada em 20% e 
fraturas em 6,7% dos pacientes, sendo a DMO média significativamente menor que 
em controles saudáveis (8).  
 
2.3.2. Colangite Biliar Primária  
A prevalência de osteoporose em pacientes CBP varia de 20 a 45% (94,95). A 
prevalência de fraturas foi analisada em poucos estudos. Porém em geral, em 
pacientes com CBP, a prevalência de fraturas vertebrais e não vertebrais 
(diagnosticados através de radiografia da coluna) é relatada entre 12 a 20% (96).  
Tem sido demonstrado que os pacientes com doenças hepáticas colestáticas 
têm maior prevalência de osteoporose em comparação com outras doenças hepáticas 
crônicas. Entretanto, alguns estudos comparando doença hepática crônica colestática 
e não-colestática não foram capazes de demonstrar o papel da colestase na 
patogênese da doença óssea (97). 
Em alguns estudos, foi evidenciado que pacientes portadores de CBP do sexo 
feminino, com baixo peso e altura, mas com IMC normal, correlacionaram-se 
fortemente com baixa DMO. Os níveis de vitamina D mesmo em estágios avançados 
da doença, geralmente são normais. Em outro estudo, o risco de osteoporose na CBP 
evidenciou correlação com a idade, sexo feminino, estágio da doença, menor IMC e 
história de fraturas prévias (98,99). 
Outros estudos avaliaram a DMO em pacientes com CBP (100,101) e não ficou 
claro se a osteoporose ocorre na fase inicial da CBP onde há colestase, mas sem 
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fibrose hepática significativa. No entanto, concluiu-se que a redução na DMO está 
relacionada à gravidade da doença hepática (100,102). 
 
Outros fatores que têm sido associados à osteoporose na CBP incluem a 
duração da doença e o grau de colestase, esta última refletindo o estágio da doença 
hepática. Em um pequeno estudo com 20 pacientes com CBP, 7 (35%) dos quais 
eram osteoporóticos, a osteoporose foi associada à maior duração da doença, à má 
absorção intestinal de cálcio e ao estado pós-menopausa (28). 
 
Em 25 pacientes com CBP e baixa DMO (escore Z <-2), a DMO da coluna 
vertebral caiu 3,5% em seis meses (34), enquanto em outro estudo foram avaliadas 
210 mulheres com CBP sendo encontrada uma taxa média de perda óssea de 2% 
/ano (102).  
 
Em um estudo com 36 pacientes com CBP que não eram osteoporóticos os 
quais foram acompanhados por um período de três anos, 11 subseqüentemente se 
tornaram osteoporóticos e tiveram uma perda óssea anual maior do que os outros 25 
pacientes (103).  
 
Em contraste, em estudo retrospectivo com 225 pacientes portadores de CBP, 
seguindo de um estudo anterior (104), dos 46% dos pacientes com doença em estágio 
avançado de doença hepática que tinham medições repetidas de DMO, apenas um 
paciente desenvolveu osteoporose (definida como escore z <-2) durante um 
acompanhamento médio de 10 anos (105). 
 
Embora estudos tenham sugerido que a própria colestase é um fator de risco 
para osteoporose, isso pode ser apenas um reflexo da coexistência de cirrose com 
colestase grave, já que o ácido ursodesoxicólico (que melhora a colestase), não tem 
efeito sobre a DMO. Em um estudo com 88 pacientes com CBP do sexo feminino, 50 
tratados com ursodesoxicólico e 38 controles, não houve mudança geral na DMO em 
nenhum dos grupos ao longo de um período de três anos de acompanhamento (106). 
 
Diamond et al. (107) compararam a histomorfometria óssea dinâmica de 80 
pacientes com doença hepática crônica colestática e 40 controles saudáveis. A 
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prevalência de osteoporose foi de 21% e aumentou com o avançar da idade e IMC 
reduzido. Pacientes com cirrose hepática apresentaram redução da espessura 
osteóide, da superfície dos osteoblastos e da taxa de formação óssea, assim como 
maior tempo de atraso na mineralização; alterações estas consistentes com um 
defeito nos osteoblastos. Os pacientes cirróticos também tinham concentrações 
séricas reduzidas de osteocalcina, as quais se correlacionavam com a taxa de 
formação óssea e a superfície dos osteoblastos (107). 
Apesar dos dados prévios sobre osteoblastos e seus efeitos subseqüentes na 
formação óssea, alguns estudos histomorfométricos revelaram aumento da 
reabsorção e do turnover ósseo, mesmo na ausência de osteoporose, como uma 
característica inicial da doença óssea na CPB (108). A redução da espessura da 
parede trabecular e o aumento da renovação óssea foram encontrados como sendo 
proporcionais à gravidade da disfunção hepática e colestase (109). 
Consequentemente, deficiências sutis ou evidentes de cálcio e vitamina D, levando 
ao hiperparatireoidismo secundário, têm sido propostas como a causa do aumento da 
renovação óssea encontrada em alguns pacientes com colestase (110). Atualmente, 
é amplamente aceito que, embora exista o potencial para osteomalácia, a osteoporose 
é a principal doença óssea metabólica encontrada em associação com CBP e a 
vitamina D desempenha um papel menor (31,109,111). 
 
Outras séries avaliaram o metabolismo ósseo em pacientes com CBP e a 
maioria indica um estado de alto turnover ósseo mesmo quando o volume ósseo 
trabecular e a DMO do antebraço distal ainda são normais (104,108), embora alguns 
relatos indiquem uma baixa remodelação óssea (28). O aumento do turnover ósseo é 
proporcional à gravidade da disfunção hepática e colestase (109). O aumento da 
concentração sérica de PTH tem sido implicado, possivelmente em resposta a 
reduções na 25 hidroxi-vitamina D (112).  
 
Um defeito osteoblástico também pode existir na CBP (109) embora outros 
estudos demostrem uma atividade osteoblástica aumentada (113). Um estudo 
retrospectivo não encontrou osteomalácia ou condição osteoporótica em mulheres 
com CBP com idade entre 45 e 54 anos, embora tenham sido encontrados índices de 
renovação óssea aumentada e achados semelhantes em mulheres com CBP com 
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idade entre 65 e 74 anos e com osteoporose relacionada (114). Isso sugere que parte 
da osteoporose atribuída ao CBP pode ser o resultado concomitante do processo de 
envelhecimento. Também tem sido sugerido que a precipitação de sais de cálcio por 
gorduras não absorvidas no lúmen intestinal pode contribuir para a má absorção de 
cálcio na colestase crônica (113). 
 
2.3.3. Colangite Esclerosante Primária 
 
Em pacientes portadores de colangite esclerosante primária (CEP), a 
prevalência de osteoporose estabelecida é de 15%, um nível percentual mais baixo 
do que a prevalência de 20 a 45% relatada em pacientes com CBP (39,96,115). Tal 
alteração óssea ocorre mais comumente em pacientes com CEP e doença 
inflamatória intestinal. Em particular, o maior tempo de doença inflamatória intestinal 
contribui significativamente para a gravidade e taxa de progressão da doença óssea, 
e esse efeito parece ser independente de outros fatores de risco identificados 
previamente na população tradicional (116). 
Indivíduos com CEP apresentam múltiplos fatores de risco para osteoporose. 
Os pacientes podem ser cirróticos e também colestáticos e também podem estar em 
uso de corticosteróides de longa data para a doença intestinal coexistente (25). 
 
Em um estudo realizado com 81 pacientes portadores de CEP com seguimento 
por cinco anos, a DMO total da coluna lombar foi menor para a idade e os controles 
pareados por sexo (117). Os pacientes que apresentaram fraturas tinham idade mais 
avançada, maior duração da doença inflamatória intestinal e doença hepática mais 
avançada. A incidência de osteoporose (definida como escore T <-2,5) aumentou com 
o agravamento da doença hepática e 40% já estavam com osteoporose no momento 
do transplante hepático e portanto, sob o maior risco de fratura pós-transplante (118). 
 
Em um estudo realizado com 115 pacientes com doença hepática crônica, dos 
quais 20% eram colestáticos, 36% etilistas crônicos, 52% cirróticos e 18% em 
consumo de mais de 7,5 mg/dia de prednisolona; 29% tinham osteoporose, definida 
como Z escore menor que −2. A idade média dos pacientes foi de 49 anos (variação 
de 20 a 70). Entre 12% e 18% tiveram fraturas da coluna vertebra;l e fraturas 
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periféricas foram mais comuns entre os alcoólatras. Tanto fraturas quanto 
osteoporose foram os achados mais comuns em cirróticos do que em pacientes não 
cirróticos e hipogonádicos. A análise de regressão múltipla mostrou que a idade, a 
cirrose e o hipogonadismo são preditivos de osteoporose na coluna lombar. 
Hipogonadismo, baixa DMO e gravidade da doença hepática foram preditivos de 
fratura da coluna vertebral (119). 
 
Em um estudo adicional com 133 indivíduos portadores de doença hepática 
crônica, com pacientes portadores de CEP, cirróticos e etilistas crônicos, a prevalência 
de osteoporose na coluna lombar variou entre 16% e 50% (definida como escore Z < 
-2). As maiores taxas foram observadas em cirróticos e em pacientes com CEP. Em 
um grupo de 19 pacientes não cirróticos com hepatite crônica ativa, 21% eram 
osteoporóticos, porém 50% do grupo estavam em uso de corticosteróides (9). 
 
2.3.4. Hemocromatose 
Em pacientes com hemocromatose hereditária (HH), a prevalência de 
osteoporose entre os estudos varia de 25 a 34%. A prevalência de osteopenia é cerca 
de 41% (67). Depósitos de ferro podem ser responsáveis pela baixa formação óssea, 
devido aos efeitos diretos de lesão do ferro na atividade dos osteoblastos (72). 
 
A osteoporose é mais comum em pacientes com hemocromatose e 
hipogonadismo associado. Em um estudo, os pacientes com hipogonadismo tinham 
uma DMO mais baixa do que os pacientes com hemocromatose e eugonadais (9,120). 
Um pequeno estudo sobre hemocromatose sugeriu que altos níveis de 
deposição hepática de ferro e não a cirrose, estão mais associados à osteoporose 
(121). Este achado foi enfatizado por um outro estudo realizado com 38 homens com 
o gene da hemocromatose (HFE) e sobrecarga hepática de ferro, dos quais apenas 
13% eram hipogonadais, enquanto 34% eram osteoporóticos. A osteoporose não 
estava relacionada à presença de cirrose e houve uma queda na DMO com elevação 
dos níveis hepáticos de ferro (122). Entretanto, o mecanismo pelo qual o ferro afeta a 




Também é estabelecido, que a baixa concentração de testosterona livre e o 
baixo IMC são fatores de risco aditivos para o desenvolvimento de osteoporose 
nesses pacientes (122). 
2.3.5. Doença hepática alcoólica 
 
O álcool é um fator de risco independente para a osteoporose, estando o 
etilismo associado a um aumento de aproximadamente 2,5 vezes no risco de fraturas 
de quadril (123). Nos homens, o excesso de álcool independentemente da cirrose ou 
dos baixos níveis de testosterona é um risco para fraturas osteoporóticas (124,125).  
 
Uma meta-análise recente mostrou uma associação significativa entre fraturas 
ósseas e doença hepática alcoólica, independente da DMO ou da presença de 
osteoporose (123). Em termos do mecanismo principal, infere-se que o álcool provoca 
um desequilíbrio na remodelação óssea com uma diminuição predominante na 
formação óssea. O álcool é conhecido por causar efeitos diretos sobre a quantidade 
e a atividade dos osteoblastos e osteoclastos. Além disso, muitos efeitos indiretos 
também foram relatados. Estes efeitos indiretos são principalmente ligada à nutrição 
prejudicada, que leva à perda de peso, redução da gordura e da massa magra e 
alterações hormonais que podem alterar a atividade das células ósseas (126). 
 
Em um estudo realizado com 76 homens que apresentaram ingestão de mais 
de 27 unidades/dia de álcool por mais de 24 anos, apenas 22% tinha histologia 
hepática anormal e a DMO da coluna lombar foi menor do que em controles pareados 
por idade. Destes pacientes, 30% tinham fraturas por compressão vertebral, embora 
apenas 4% fossem sintomáticos (127). Em um estudo adicional com 58 etilistas 
crônicos não cirróticos do sexo masculino, a osteopenia foi observada em 23% dos 
etilistas com ingestão de álcool superior a 10 unidades /dia. O consumo de álcool foi 
inversamente relacionado à DMO (128). Nas mulheres, o excesso de álcool na 
ausência de hipogonadismo e cirrose não esteve associado à osteoporose (125). 
 
Em outro estudo que foram avaliados 56 etilistas do sexo masculino, 18 (32%) 
apresentavam baixa concentração sérica de 25-hidróxi-vitamina D e baixos níveis de 
DMO (129). Uma amostra inicial de biópsia transilíaca com marcação dupla com 
tetraciclina mostrou formação óssea e espessura de parede média trabecular 
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reduzidas, mas não evidenciou nenhum caso de osteomalácia evidente. Aumentos 
dramáticos a curto prazo na DMO do rádio distal com suplementação de vitamina D 
evidencia o papel da vitamina D na patogênese desse distúrbio. Níveis séricos 
reduzidos de testosterona presentes tanto em pacientes etilistas ativos quanto em 
abstêmios com doença hepática crônica, provavelmente contribuem para o déficit 
esquelético (130). Pacientes etilistas ativos apresentam níveis reduzidos de 
osteocalcina, porém isso se recupera após 10 dias de abstinência, enquanto os 
produtos do colágeno ficam elevados tanto no consumo ativo quanto na abstinência 
alcoólica (131). Esses dados indicam que a ingestão excessiva de álcool pode ter 
ação direta no osso levando a desequilíbrio na formação e reabsorção. Dessa forma 
favorece o desenvolvimento da osteopenia/osteoporose e consequente aumento nos 
risco de fratura por fragilidade óssea (25). 
 
2.3.6. Hepatites virais (por vírus B e C) 
 
Em pacientes portadores de cirrose hepática de etiologia viral, a prevalência de 
osteoporose varia entre 20 e 53% (97), enquanto a prevalência de fratura foi estimada 
em 6,7% (180). Schiefke et al. demonstraram que pacientes com infecção crônica pelo 
vírus da hepatite B (HBV) ou pelo vírus da hepatite C (HCV) sem cirrose já 
apresentavam DMO significativamente reduzida e a redução se correlacionava com o 
grau de fibrose hepática (132).  
 
A cirrose de etiologia viral está associada a reduções significativas nos níveis 
séricos de osteocalcina, PTH, testosterona (em homens), 25-hidróxi-vitamina D, 
fosfatase alcalina óssea específica e um quadro de alto turnover ósseo (8,133). A 
DMO mostrou correlações proporcionais e significativas com o nível de 25-hidróxi-
vitamina D, nível de IGF-1 e função hepática preservada, mas correlações inversas 
com osteocalcina e produtos de degradação de colágeno (8,93,133). Concentrações 
séricas mais baixas de vitamina D, testosterona (em homens) e IGF-1 em estágios 
mais avançados de fibrose hepática, podem contribuir para a correlação entre a DMO 
e a gravidade da doença (93,133).  
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Estudos em pacientes com doença hepática viral demonstraram que os níveis 
de vitamina D poderiam ser considerados como um marcador de insuficiência da 
função hepática e saúde óssea (59,134). Fisher et al (49), avaliaram os níveis de 
vitamina D em 100 pacientes com doença hepática (hepatite e cirrose). A prevalência 
de deficiência de vitamina D foi significativamente maior em pacientes cirróticos do 
que em indivíduos não cirróticos e os níveis de vitamina D foram significativamente 
menores em pacientes com classe Child C comparados àqueles com classe Child A 
(49). Petta et al., encontraram uma correlação entre concentrações mais baixas de 
vitamina D e a gravidade da fibrose hepática em pacientes com hepatite C crônica 
(135,136). 
 
2.3.7. Doença hepática gordurosa não alcoólica 
 
A baixa DMO tem sido reconhecida como um potencial problema de saúde em 
homens e mulheres que sofrem de síndrome metabólica (137,138), cuja manifestação 
hepática é representada pela DHGNA. 
 
Muitos estudos concentram-se nas evidências que apoiam uma forte 
associação entre a DHGNA e o risco de diminuição da DMO (osteoporose) ou 
mineralização reduzida (osteomalácia) (139,140).  
 
Embora os mecanismos que levam à DMO reduzida na DHGNA ainda não 
sejam completamente compreendidos, vários fatores que influenciam a saúde óssea 
e a mineralização na DHGNA podem ser discutidos. Estes incluem a inflamação 
crônica de baixo grau em si, que causa a liberação de citocinas pelo fígado inflamado 
(mediadores pró-inflamatórios, pró-coagulantes e pró-fibrogênicos), resistência à 
insulina, deficiência de vitamina D e atividade física limitada (141).  Marcadores 
circulantes do metabolismo ósseo, incluindo a osteopontina, OPG, osteocalcina, 
parecem estar alteradas em pacientes com DHGNA (137). 
 
Moon et al. (142), examinaram a associação entre DMO e DHGNA em 381 
mulheres na pré e pós-menopausa. Os resultados indicaram que a média da DMO foi 
mais baixa nas pacientes com DHGNA do que naquelas sem DHGNA, em mulheres 
na pós-menopausa. Os autores consideraram a DMO relacionada à DHGNA em 
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mulheres pós-menopausadas e sugeriram que estas pacientes podem ter um risco 
maior de osteoporose do que aquelas sem este distúrbio. 
 
Em relação a suplementação de vitamina D em pacientes com DHGNA, como 
recentemente destacado por Skoien et al. (143), múltiplos mecanismos podem 
explicar a fibrogênese associada a diferentes etiologias das doenças hepáticas e 
consequentemente, influenciar a resposta antifibrótica à suplementação de vitamina 
D. Nesse quadro, o tratamento com vitamina D poderia exercer melhor seus efeitos 
benéficos no estágio inicial da fibrogênese do que já em estágios mais avançados de 
doença hepática. Essa hipótese torna a vitamina D um agente antifibrótico que pode 
ser usado precocemente nestes pacientes, portanto, potencialmente eficaz 
particularmente na DHGNA pediátrica, na qual a fibrose hepática não é 
predominantemente grave (83,143). Por conseguinte, Nobili et al.(144), relataram uma 
correlação inversa estatisticamente significativa entre os níveis de vitamina D e lesão 
hepática histológica em crianças com DHGNA, independentemente da idade, sexo, 
IMC e outros potenciais confundidores. 
 
2.4. OSTEODISTROFIA HEPÁTICA NO TRANSPLANTE 
ORTOTÓPICO DE FÍGADO  
As anormalidades no metabolismo ósseo são muito semelhantes, 
independentemente do tipo de órgão transplantado, da doença óssea preexistente e 
do tratamento anterior realizado. Frequentemente, a perda óssea ocorre no primeiro 
ano após o transplante de órgão, devido aos efeitos adversos dos imunossupressores 
e ao longo período de imobilização (7). 
 
No entanto, é importante notar que a baixa massa óssea e as fraturas podem 
antedatar o transplante, o que poderia estar relacionado a efeitos no esqueleto, 
secundários a doenças crônicas e à presença de fatores de risco concomitantes para 
a osteoporose (7). 
 
Uma taxa de 12 a 55% dos pacientes cirróticos podem apresentar osteoporose 
antes do transplante hepático, como resultado da doença hepática crônica subjacente 
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(145). Foi demonstrado que a saúde óssea antes do transplante talvez seja um fator 
preditivo de perda óssea e fratura após o transplante de fígado (146). 
 
A osteodistrofia hepática é particularmente relevante no transplante hepático, 
devido à extensão da expectativa de vida de pacientes com doença hepática e 
portanto, aumenta a probabilidade de manifestações clínicas da mesma e também 
pelo uso de corticosteróides e imunossupressores pós-terapia de intervenção 
(146,147). 
Para uma avaliação prognóstica, a saúde óssea dos candidatos em termos de 
densidade e homeostase, deve ser avaliada antes do transplante. Nesses pacientes, 
recomenda-se a densitometria óssea, a radiografia de coluna para o diagnóstico de 
fraturas assintomáticas, dosagem sérica de vitamina D e avaliação da função renal, 
paratireoidiana e gonadal (1,148).  
Uma redução significativa na massa óssea é típica de pacientes com cirrose 
avançada: esta condição está relacionada à redução da formação óssea, ao 
metabolismo ósseo prejudicado (em relação aos níveis de vitamina D e paratormônio) 
e ao hipogonadismo (91). Além disso, em pacientes encaminhados para transplante 
de fígado, tanto a gravidade quanto a etiologia da doença hepática são os principais 
fatores de risco para o desenvolvimento de perda óssea e distúrbios do metabolismo 
mineral ósseo (91). 
Em um estudo de Loria et al. (12), foi possível concluir que pacientes com 
doença hepática avançada aguardando transplante hepático, apresentam alta 
prevalência de alterações ósseas. Neste estudo foi avaliado uma população com 
doença hepática crônica de diferentes etiologias. A maioria dos pacientes era de 
etiologia viral ou alcoólica. Nenhum dos pacientes se queixou de sintomas clínicos ou 
relatou história de fraturas ósseas. A osteodistrofia hepática foi encontrada em 40% 
dos pacientes, além disso, entre os pacientes submetidos a transplante hepático, 
houve deterioração adicional da DMO em curto prazo (03 meses). Da mesma forma, 
Galtieri et al.(149), em seu estudo, confirmaram que a osteodistrofia hepática afeta 
mais da metade dos pacientes que aguardam o transplante hepático e que uma 
avaliação prévia e tratamento adequado dos distúrbios ósseos podem permitir a 




Nos primeiros 03 meses após o transplante hepático, há um aumento 
significativo e quantitativamente grande no turnover ósseo substanciado por dados 
histomorfométricos, e aumento precoce nos marcadores bioquímicos de reabsorção 
óssea que excedem os marcadores de formação óssea (88). A segunda fase que 
geralmente aparece 06 meses após o transplante, é caracterizada pelo aumento tanto 
dos parâmetros histológicos quanto dos marcadores bioquímicos de formação óssea. 
Neste momento, a perda óssea na coluna lombar cessou e a DMO começou a 
aumentar espontaneamente. Os fatores envolvidos na renovação óssea nesta 
segunda fase após o transplante são a normalização da função hepática e a redução 
gradual dos glicocorticóides (150). 
 
Taxas de fratura entre 15% a 27% foram relatadas, sendo que a maioria das 
fraturas ocorrem nos primeiros 02 anos após o transplante (151). Estudos os quais 
foram realizadas radiografias da coluna lombar relataram índices mais altos de fratura 
pós-transplante do que aqueles que avaliaram apenas os sintomas clínicos 
relacionados a fratura. No entanto, ao contrário das fraturas pré-transplante, a maioria 
das fraturas pós-transplante são sintomáticas e comumente são fraturas vertebrais 
seguidas de fraturas de costela (1,151).  
 
A fratura vertebral que acontece pré-transplante é mais preditiva de fratura pós-
transplante do que a quantificação da DMO e isso enfatiza a necessidade de otimizar 
a saúde óssea antes do transplante. No entanto, outros estudos enfatizaram que a 
DMO é claramente importante, uma vez que a DMO reduzida antes e após o 
transplante também tem sido associada a maiores taxas de fratura (11). 
 
Não há consenso sobre os efeitos do tipo de doença hepática pré-transplante, 
o sexo, idade e se o status da menopausa influenciam no risco de fratura pós-
transplante. Embora a maioria dos pacientes antes do transplante tenha 
concentrações séricas normais de PTH, vitamina D e testosterona livre; estas duas 
últimas, costumam aumentar no primeiro ano após o transplante (11,152). 
 
O tratamento da perda óssea relacionada ao transplante é indicado não 
obstante a DMO pós-enxerto, já que nesse período ocorre uma perda óssea rápida e 
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considerável (153). A terapia com cálcio, vitamina D ativa e bifosfonatos (orais e 
intravenosos) reduz a perda óssea após o transplante de fígado e aumenta a DMO 
em pacientes com osteoporose (148,154).  
O alendronato inibe a perda óssea em pacientes osteoporóticos e 
osteopênicos, aumentando a DMO em dois anos após o transplante hepático em 
comparação com o cálcio e o calcitriol isoladamente (155). Infusões endovenosas 
repetidas de pamidronato são eficazes na prevenção da perda óssea (156,157) e na 
diminuição da reversão óssea, especialmente no osso trabecular (158).  
O risendronato reduz a perda óssea e o turnover ósseo e aumenta a DMO na 
coluna espinhal aos 12 meses após o transplante do fígado (159). Além disso, o ácido 
zoledrônico melhora a DMO na coluna, no colo femoral e no quadril, reduzindo a perda 
óssea em 12 meses após o transplante de fígado (160,161). O alendronato, o 
pamidronato e o risendronato parecem não proteger contra as fraturas esqueléticas 
(155,162,163).  
Medicamentos utilizados com frequência após o transplante, como os 
glicocorticóides suprimem a síntese óssea e aumentam a reabsorção óssea inibindo 
a diferenciação e a atividade dos osteoblastos (71), reduzindo a apoptose de 
osteoclastos e muitas vezes, causando necrose avascular (64), uma complicação 
grave também em pacientes pediátricos (164). Terapias imunossupressoras com 
inibidores de calcineurina, como FK506 (Tacrolimus) e Ciclosporina A e G induzem 
reabsorção óssea significativa, com redução na massa óssea e na DMO, 
independentemente da associação com glicocorticóides (165).  
Um nível sérico adequado de vitamina D é um fator chave para o controle da 
perda óssea pós-transplante. A insuficiência de vitamina D é uma condição comum 
associada à doença hepática crônica (91) e é um fator predisponente para a 
osteoporose após o transplante hepático segundo alguns estudos (146,156). 
O hipogonadismo é um achado comum em pacientes com doença hepática 
crônica (166): mesmo se os níveis séricos de testosterona melhorarem parcialmente 
após o transplante hepático, eles geralmente não atingem a faixa normal (167).  
A deficiência de vitamina D, hipogonadismo e glicocorticóides são os principais 
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fatores de risco para osteoporose antes do transplante de fígado: uma redução 
preexistente da massa óssea e fraturas prévias estão relacionadas a uma maior 
incidência de fraturas ósseas após o transplante de fígado (156).  
Há evidências claras de que a massa óssea se recupera da perda óssea 
durante o período que se segue ao transplante: a DMO retorna ao nível pré-
transplante em cerca de 85 meses após o transplante hepático. Por outro lado, a 
persistência de níveis séricos elevados de PTH e osteocalcina sugerem remodelação 
óssea mantida (156).  
Como mostrado por Floreani et al. (168), o aumento da osteocalcina sérica 
ainda está presente aos 12 meses após o transplante hepático, indicando uma 
ativação metabólica dos osteoblastos. Esta condição, provavelmente em cooperação 
com terapia imunossupressora e corticosteróides, é responsável pela alta prevalência 
de fraturas ósseas, mesmo muitos anos após o transplante hepático (169). 
 
2.5. DIAGNÓSTICO E SEGUIMENTO 
 
Considerando a alta prevalência de osteoporose em pacientes com doença 
hepática crônica, todos os pacientes com essa condição devem passar por uma 
avaliação da massa óssea, particularmente através da medição da DMO e da 
homeostase e metabolismo ósseo, para prevenir fraturas e dor óssea crônica (3,99). 
O diagnóstico de osteoporose é baseado na DMO, geralmente medida pela 
densitometria óssea (DXA). Segundo a Organização Mundial de Saúde (OMS), 
osteoporose é considerada quando a DMO é 2,5 desvios padrão abaixo do valor 
médio jovem (T-score ≤2,5) e osteopenia quando o T-score está entre 1 e 2,5, e 
osteoporose grave ou “estabelecida” refere-se a indivíduos que preenchem critérios 
densitométricos e apresentam uma ou mais fraturas por fragilidade (170). 
Segundo a OMS, a DXA da coluna lombar e do quadril é o procedimento padrão 
ouro para o diagnóstico de osteoporose e osteopenia. Radiografias laterais da coluna 
dorsal e lombar também devem ser realizadas para diagnosticar fraturas vertebrais 
assintomáticas (21). Em casos com deformidades locais na coluna, os valores de 
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DMO correspondentes podem ser alterados e não são confiáveis. Deformidades sutis 
de fraturas prévias podem causar mudanças significativas na DMO, levando a uma 
interpretação errônea dos valores obtidos. Para evitar essa imprecisão, os médicos 
devem perguntar sobre traumas anteriores e procurá-los durante o exame físico. Se 
o risco de deformidades locais existe, um exame de raio-x bidimensional pode ser 
usado para verificar as vértebras e o colo do fêmur antes de solicitar um exame mais 
caro. Qualquer alteração na superfície da camada cortical ou sinais de colapso das 
vértebras lombares são razões para alterar a área usada para as medições da DMO 
(2). 
Análises laboratoriais para identificar o metabolismo anormal de cálcio e 
vitamina D também são apropriadas até para identificar também outras causas de 
baixa DMO, como hemograma completo, creatinina sérica, cálcio sérico, fósforo 
sérico, fosfatase alcalina, eletroforese de proteínas, 25-hidroxi-vitamina D, PTH, 
testes de função tireoidiana, estradiol, hormônio folículo estimulante (FSH), hormônio 
luteinizante (LH) e testosterona (em homens) (44). 
Em um estudo realizado em hepatopatas, o IMC, a contagem de leucócitos, a 
bilirrubina sérica e os valores de elastografia transitória foram independentemente 
associados à baixa DMO (171). Em outro estudo, concluiu-se que altos níveis de PTH 
e baixa força de preensão manual poderiam ser usados como preditores precisos de 
baixa DMO na coluna lombar de pacientes cirróticos, mostrando valores dessas 
variáveis que podem ser usados como pontos de corte para indicar quais os pacientes 
devem ser submetidos a DXA (172). Os marcadores bioquímicos de renovação óssea 
também podem ser solicitados, mas são mais úteis para monitorar a resposta à terapia 
(22). Uma vez que existem medidas não invasivas que podem ser usadas como 
marcadores substitutos no diagnóstico de osteoporose, biópsias ósseas são 
raramente usadas em pacientes cirróticos (2). A biópsia óssea transilíaca não 
calcificada é recomendada apenas nos casos excepcionais com osteomalácia 
presumida (22).  
Quanto ao manejo e seguimento desses pacientes, a DXA deve ser solicitada 
em pacientes com fraturas por fragilidade prévias e aqueles tratados com 
corticosteroides e cirróticos antes do transplante hepático (96).  
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A DXA também ser solicitada em pacientes com doenças hepáticas 
colestáticas ou se algum dos fatores de risco descritos for encontrado em cirróticos, 
como por exemplo, abuso de álcool, tabagismo, hipogonadismo, menopausa precoce, 
amenorréia secundária por mais de 6 meses, história familiar de fratura osteoporótica, 
idade avançada, IMC abaixo de 19 kg/m2 e corticoterapia (uso maior que 5 mg/dia de 
prednisolona por 3 meses ou mais) (22). 
 Em pacientes com DMO dentro dos padrões da normalidade é aconselhável 
repetir a DXA em dois a três anos, como é sugerido na população não cirrótica (22), 
enfatizando que um resultado normal nunca deve ser suficiente para descartar o risco 
de osteoporose e que qualquer fator de risco adicional deve ser motivo de alerta para 
o seu rastreio (1). Em condições associadas à rápida perda óssea, como em pacientes 
colestáticos com mais de um fator de risco para osteoporose e naqueles nos quais a 
alta dose de corticosteróides foi iniciada recentemente, a DXA pode ser repetida em 
um intervalo mais curto de aproximadamente um ano. Este esquema também é 
recomendado para pacientes com cirrose avançada, particularmente naqueles 
elegíveis para transplante (22). 
As imprecisões na DMO e as medições de marcadores ósseos em pacientes 
com cirrose ou colestase crônica precisam ser levadas em consideração (173,174). 
Recomenda-se o reconhecimento dos fatores de risco para perda óssea, incluindo 
aqueles para osteoporose e fraturas em pacientes com doença hepática crônica, na 
população em geral e em mulheres na pós-menopausa (21). 
Vale ressaltar que a presença de ascite em pacientes com cirrose pode afetar 
a precisão da medida da densidade óssea na coluna (175). O líquido ascítico pode 
causar um artefato fluido no tecido mole e na interface óssea que pode falsamente 
diminuir a medida da DMO, particularmente na coluna (174,175). A paracentese 
modificou o diagnóstico de osteoporose ou osteopenia em 12% dos pacientes (174). 
Portanto, em pacientes com ascite a DMO deve ser preferencialmente medida logo 
após a paracentese, para não superestimar o diagnóstico de osteopenia ou 







2.6.1. Prevenção e cuidados de suporte 
Os cuidados de prevenção para osteoporose em pacientes com doença 
hepática crônica são os mesmos recomendados para a população geral. A prevenção 
da osteoporose através da modificação de fatores de risco e medidas de suporte para 
a saúde óssea, representam a primeira linha de abordagem (7). 
A terapia baseia-se principalmente na manutenção da DMO com o controle dos 
fatores de risco. Deve-se evitar o consumo de álcool e tabagismo, reduzir a ingestão 
de cafeína, fazer exercícios físicos regulares, manter uma ingestão adequada de 
cálcio e vitamina D e limitar o uso de drogas como diuréticos e corticosteróides (24). 
A dose de glicocorticóides deve ser ajustada ao mínimo requerido, particularmente em 
pacientes transplantados que também tomam drogas imunossupressoras e 
colestiramina (176). Uma dieta balanceada é recomendada pois pacientes com 
doença hepática crônica são freqüentemente desnutridos (177,178). 
Diferentes terapias farmacológicas têm sido propostas para melhorar a massa 
óssea em pacientes com doença hepática crônica, mas a maioria dos estudos incluiu 
um pequeno número de pacientes e portanto, é difícil chegar a conclusões definitivas. 
Além disso, nenhum efeito anti-fratura mais evidente foi demonstrado e com exceção 
da osteoporose na CBP e após o transplante hepático, nenhum estudo sistemático foi 
realizado (22). 
Não há consenso geral quanto ao momento adequado para iniciar o tratamento, 
mas pacientes com osteoporose estabelecida e com fraturas por fragilidade, devem 
ser tratados para reduzir o risco de novas fraturas. Como os pacientes com CBP com 
um T-escore de coluna lombar ou proximal do fêmur <1,5 têm alto risco de fratura 
vertebral, parece razoável considerar a terapia específica nesses pacientes e em 
todos os pacientes com osteoporose antes do transplante (96). 
É bem conhecido que pacientes com osteoporose e / ou fraturas associadas à 
fragilidade esquelética devem ser tratados e parte do tratamento também tem sido 
recomendada para pacientes com osteopenia quando apresentam fatores de risco 
adicionais para perda óssea (20). 
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Para a maioria dos profissionais e pacientes, a osteopenia (escores T entre 1 
e 2,5 do desvio padrão dos valores normais) não é considerada uma doença. Mesmo 
assim, leva à consciência de que a perda óssea já está presente. Por exemplo, 
Guañabens et al.(96), relataram que pacientes com CBP cujos escores T estão abaixo 
de 1,5 desvio padrão dos valores normais, tiveram um risco significativo de fraturas 
vertebrais, mostrando que pacientes sem osteoporose também sofrem fraturas e 
devem ser considerados para receber terapia profilática.  
 
2.6.2. Vitamina D e Cálcio 
A eficácia da suplementação de vitamina D e cálcio na prevenção de fraturas 
ou osteoporose em pacientes com doença hepática crônica não é clara (7). Embora o 
cálcio e a vitamina D sejam amplamente utilizados em pacientes com osteoporose, 
evidências que confirmam que esses suplementos podem reverter ou evitar a 
osteoporose não foram bem estabelecidas nesta população (62). 
Em um estudo transversal com 55 pacientes portadores de CBP que estavam 
em suplementação dietética de cálcio e vitamina D ou que foram suplementados se 
deficientes, a DMO média foi 8% menor do que em controles pareados por idade e 
sexo (108)..Em outro pequeno estudo retrospectivo em CBP, a suplementação com 
vitamina D e cálcio não levou a um aumento significativo na DMO sobre o valor basal 
no grupo tratado (179).  
Num ensaio clínico em que o calcitriol (0,5 mg duas vezes por dia) foi 
administrado a 38 doentes cirróticos durante 12 meses, os autores mostraram que a 
suplementação foi o único fator significativamente relacionado com o aumento da 
DMO (180). 
Dados de pacientes cirróticos não são tão comuns, mas alguns estudos com 
pacientes com CBP revelaram que o cálcio e a vitamina D não foram capazes de 
alterar sua DMO quando comparados à terapia de reposição hormonal (181,182). 
Mesmo assim, vale sempre a pena avaliar a deficiência de vitamina D em pacientes 
colestáticos, particularmente aqueles que tomam colestiramina, o que prejudica sua 
absorção (62).  
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Os efeitos benéficos da vitamina D para o metabolismo ósseo em pacientes 
com osteodistrofia hepática, presumivelmente, resultam da correção da deficiência de 
vitamina D (37). Na ausência de estudos mais extensos sobre o efeito da 
suplementação de vitamina D na DMO em pacientes hepatopatas, parece razoável 
recomendar a correção da insuficiência de vitamina D com uma dose oral diária de 
cálcio (1000-1500 mg) e vitamina D (400 a 800 UI ou 260 μg a cada 2 semanas) ou 
qualquer dose necessária para manter os níveis normais (183). No entanto, não há 
dados definitivos que confirmem a eficácia desses suplementos na prevenção da 
perda óssea em pacientes com doença hepática (184). 
2.6.3. Bisfosfonatos 
Os bisfosfonatos são drogas anti-catabólicas que aumentam a massa óssea e 
reduzem a incidência de fraturas na osteoporose pós-menopausa. Seus efeitos na 
doença hepática crônica não são totalmente definidos, faltam dados sobre sua eficácia 
neste cenário, principalmente devido ao número muito limitado de estudos e pequeno 
número de pacientes (185). 
No entanto, foi evidenciado em alguns estudos que o etidronato, o alendronato 
e o ibandronato aumentam a massa óssea em pacientes com CBP, com resultados 
semelhantes aos dos pacientes com osteoporose associada a outras causas (186). 
Em um estudo de Guanabens et al.(186), demonstrou-se que o etidronato 
previne a perda óssea após 02 anos de tratamento e o alendronato demonstrou 
aumentar a massa óssea em pacientes com CBP. Outro estudo demonstrou que o 
alendronato (70 mg/semana), aumentou a massa óssea em pacientes com CBP após 
um ano de tratamento. Como seria de esperar, a adesão ao ibandronato mensal foi 
melhor do que a adesão ao alendronato semanal, sem diferenças no ganho da DMO 
ou da hepatotoxicidade. Apesar desses resultados promissores, não há estudos a 
longo prazo dos bisfosfonatos na prevenção de fraturas em pacientes com doença 
hepática crônica (187). 
Os bisfosfonatos também podem ter um papel nos pacientes transplantados 
(188).  Efeitos favoráveis têm sido relatados usando o ácido zoledrônico e o 
alendronato semanal. Além disso, o ácido zoledrônico reduz o turnover ósseo e resulta 
em menores taxas de fratura (160). 
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O ácido zoledrônico, um bisfosfonato mais potente, administrado dentro de 07 
dias após o transplante hepático e depois aos 01, 03, 06 e 09 meses parece reduzir a 
perda óssea aguda nos primeiros 03 meses após o transplante (160). As 
complicações incluem hiperparatireoidismo secundário temporário e hipocalcemia 
pós-infusional em alguns pacientes. A falta de um efeito sobre a taxa de fratura em 
todos esses estudos provavelmente reflete o tamanho dos estudos, dada a queda 
geral na taxa de fraturas pós-transplante nas últimas décadas, conforme descrito por 
Guichelaar et al. (151). 
Outros estudos avaliaram a eficácia e o perfil de segurança de drogas 
parenterais, como o pamidronato. Dados obtidos a partir de ensaios com esta droga 
em pacientes cirróticos também são limitados a poucos estudos. Ninkovic et al. 
avaliaram 99 pacientes randomizados para receber 60 mg de pamidronato por via 
intravenosa em dose única versus nenhum tratamento antes do transplante de fígado. 
Os autores não encontraram nenhuma diferença nas taxas de fratura ou DMO entre 
o primeiro e o segundo grupo (188). 
Em outro estudo, esse mesmo tratamento foi administrado a 43 pacientes após 
o transplante hepático, comparando a DMO com 38 controles. Vinte e quatro 
pacientes (54% com osteoporose) e todos os controles (23% com osteoporose) 
apresentaram um aumento significativo na DMO da coluna lombar, mas não na DMO 
do colo do fêmur (158). 
Millonig et al. (154), investigaram o papel do uso de alendronato 70 mg 
semanalmente combinado com suplementos de cálcio e vitamina D para prevenir a 
perda óssea em 98 pacientes que tiveram osteoporose ou osteopenia e começaram 
a receber este medicamento após o transplante. Os autores avaliaram a DMO antes 
do transplante e a cada ano após os 48 meses para documentar as alterações ósseas 
nesse intervalo. Uma melhora significativa na DMO da coluna lombar de pacientes 
com osteoporose foi observada entre 04 e 12 meses após o transplante, com 
mudanças sutis nos anos subseqüentes.  
 
Atamaz et al. (155), conduziu um estudo com 44 indivíduos recebendo 
alendronato 70 mg semanalmente e 40 pacientes no grupo controle. Inicialmente, 98 
pacientes foram recrutados após o transplante hepático, mas três deles foram a óbito, 
47 
 
um interrompeu o tratamento por não-adesão e dois indivíduos do grupo do 
alendronato apresentaram desconforto gastrointestinal. O medicamento foi 
administrado durante um mês e conduziu a uma melhora significativa na DMO média 
na coluna lombar, no colo do fêmur e no fêmur total. Dor musculoesquelética e 
eventos adversos gastrintestinais estavam presentes em 38,6% e 29,5% dos 
indivíduos, respectivamente. Houve duas fraturas não vertebrais no grupo controle e 
nenhuma no grupo do alendronato. Sete pacientes no grupo controle e três no grupo 
do alendronato tiveram novas fraturas vertebrais. Vale ressaltar que a maioria das 
fraturas vertebrais foi detectada apenas em exames de raios X (155). 
 
Em um estudo recente realizado por Bansal et al. (189), 215 pacientes cirróticos 
foram recrutados, dos quais 47 tinham osteoporose e receberam uma dose mensal 
de ibandronato de 150 mg combinada com suplementos de cálcio e vitamina D por 
seis meses. A principal causa de cirrose foi doença hepática alcoólica e a maioria dos 
pacientes apresentava cirrose descompensada, varizes esofágicas e ascite. Este 
último achado esteve presente em 175 sujeitos, trazendo preocupação quanto à 
precisão das medidas de DMO. Quatro pacientes com osteoporose tiveram fraturas, 
16 foram à óbito e 12 perderam o acompanhamento, de modo que apenas 19 
completaram o estudo. Esses 19 pacientes tiveram uma melhora significativa na DMO 
média após o tratamento estipulado. 
 
Possíveis efeitos colaterais da administração oral de bisfosfonatos, como a 
ocorrência de ulcerações esofágicas, são particularmente preocupantes em pacientes 
com cirrose hepática e hipertensão portal, devido ao risco de hemorragia 
gastrointestinal por rompimento de varizes esofágicas, embora pareçam ser bem 
tolerados (25). Não foram relatados efeitos adversos na mucosa esofágica com 
risedronato em ensaios clínicos, embora os dados pós-comercialização ainda não 
estejam disponíveis (190). 
A complicação rara dos bisfosfonatos recentemente reconhecida é a 
osteonecrose da mandíbula. A maioria dos relatos diz respeito a pacientes com câncer 
que recebem ácido zoledrônico intravenoso ou pamidronato, mas há relatos de 
pacientes sem câncer recebendo doses orais menores. Cerca de dois terços dos 
casos ocorreram após a extração dentária (191). 
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Entre todos os diferentes regimes terapêuticos para osteodistrofia hepática, os 
bisfosfonatos são os mais eficazes na prevenção da reabsorção óssea cortical e 
trabecular em pacientes com doença hepática crônica (192). 
2.6.4. Terapia de reposição hormonal (TRH) 
O estrogênio desempenha um papel fundamental no crescimento esquelético 
e na homeostase óssea em homens e mulheres (193).Em pacientes com doença 
hepática crônica, a terapia de reposição hormonal foi limitada por muitos anos, devido 
à preocupação com os riscos de doença tromboembólica e malignidade ginecológica, 
porém atualmente podem ser utilizados com mais segurança nestes pacientes (194). 
Os estrogênios transdérmicos previnem a perda óssea ou até aumentam a DMO em 
pacientes com CBP ou cirrose de etiologia autoimune e em mulheres na pós-
menopausa após o transplante de fígado, sem efeitos adversos hepáticos (195). 
A TRH deve ser administrada quando possível, pela via transdérmica, uma vez 
que os níveis fisiológicos de estrogênio no sangue podem ser alcançados sem expor 
o fígado a altos níveis de estrogênios conjugados. O estradiol transdérmico deve ser 
utilizado na dose de 50 μg / dia, equivalente a 02 mg por dia de estrogênio oral (22). 
Em geral, nas mulheres em que é indicada, a duração recomendada da TRH é 
de 5 a 10 anos. No entanto, o risco de osteoporose na doença hepática crônica 
continua além dos 10 anos e a duração ótima da terapia ainda não foi definida. A 
decisão de continuar com a TRH além dos 10 anos deve ser tomada individualmente, 
tendo em vista o aumento do risco de carcinoma da mama após 05 a 10 anos de 
terapia. Em pacientes com amenorréia secundária e hepatite autoimune por exemplo, 
o hipogonadismo pode ser tratado com a pílula contraceptiva oral ou em combinação 
com TRH. O primeiro contém etinilestradiol que é menos degradável que o estradiol 
e portanto, pode ser mais hepatotóxico (22). 
A TRH em mulheres pós-menopáusicas sem doença hepática crônica 
demonstrou aumentar a DMO na coluna lombar e outros locais. Estudos 
observacionais mostraram que os estrogênios também diminuem a taxa de fraturas 
vertebrais e não vertebrais em mulheres pós-menopausadas osteoporóticas (196). 
Existem também alguns pequenos estudos prospectivos mostrando que a TRH reduz 
fraturas vertebrais e não vertebrais (197). 
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Em um estudo com pacientes com CBP, a terapia de reposição hormonal 
transdérmica mostrou melhorar a DMO após 02 anos, mas o estudo não mostrou 
nenhum efeito sobre as fraturas (198). No segundo estudo com 31 pacientes, a terapia 
de reposição hormonal reduziu a perda óssea no colo femoral. No entanto, a 
dificuldade em recrutar mulheres para esse estudo foi evidenciada pelo alto abandono 
no tratamento e portanto, não foi possível recrutar pacientes suficientes para mostrar 
um efeito sobre as taxas de fratura (199). Em um outro estudo realizado com 18 
pacientes portadores de CBP, apenas 01 paciente teve que interromper a terapia de 
reposição hormonal transdérmica devido ao aumento de aminotransferases (200). 
Poucos estudos examinaram o efeito da TRH nas taxas de DMO e fraturas em 
mulheres na pós-menopausa ou com hipogonadismo e doença hepática crônica 
concomitante (22). Em um pequeno estudo retrospectivo de 16 pacientes pós-
menopausa com CBP, a reposição de estrogênio resultou em um aumento 
significativo na DMO em comparação com pacientes não tratadas em um ano e não 
houve evidência de agravamento da colestase (179). Estudos controlados de longo 
prazo são necessários para avaliar o efeito da TRH nas taxas de DMO e fratura em 
mulheres hipogonádicas com doença hepática crônica (22). 
2.6.5. Raloxifeno e Fluoreto de sódio 
Raloxifeno é um modulador seletivo do receptor de estrógeno que tem menos 
efeito sobre marcadores de remodelação óssea do que os bisfosfonatos, mas mostrou 
reduzir a taxa de fraturas vertebrais na osteoporose pós-menopáusica, embora não 
tenha efeito nas taxas de fratura do fêmur (201). Um estudo prévio foi realizado em 
nove mulheres na pós-menopausa com CBP, sugerindo um possível benefício na 
DMO da coluna lombar (202). A falta de estudos sobre sua eficácia em pacientes com 
cirrose hepática dificulta a recomendação para essa população (2). 
O fluoreto de sódio é conhecido por aumentar a massa óssea da coluna lombar 
em pacientes com osteoporose (203). Em um pequeno estudo controlado 
randomizado, foi administrado a 07 pacientes com CBP uma dose diária de 50 mg 
juntamente com suplementos de cálcio e vitamina D, enquanto o grupo placebo 
recebeu apenas os suplementos. Os resultados indicaram que o fluoreto de sódio 
interrompeu a perda óssea em comparação com o placebo (204). O mesmo grupo 
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completou outro estudo comparando fluoreto de sódio com etidronato em dois grupos 
de 13 mulheres com CBP. Após dois anos de tratamento, os autores encontraram um 
aumento sutil na DMO vertebral apenas no grupo do fluoreto. Apesar da ocorrência 
de duas fraturas vertebrais nesse grupo, o etidronato foi considerado um tratamento 
seguro (185). Mais estudos são necessários para confirmar a eficácia e segurança do 
fluoreto de sódio em pacientes cirróticos (2). 
 
2.6.6. Testosterona 
A reposição de testosterona em homens com hipogonadismo sem doença 
hepática crônica leva ao aumento da DMO (205). O papel da testosterona em homens 
eugonadais ainda está sob avaliação. Em um pequeno estudo de 23 homens com 
fraturas, a testosterona administrada por seis meses resultou em um aumento na 
DMO (206). Em um teste com testosterona em pacientes com osteoporose induzida 
por corticosteroides, alguns dos quais eram hipogonadais, houve também um 
aumento significativo na DMO da coluna espinhal (207). Em homens portadores de 
hemocromatose e hipogonadismo, a administração de testosterona também 
aumentou a DMO (120). 
Porém não há estudos sobre os efeitos da reposição de testosterona em 
pacientes com doença hepática crônica na DMO e o risco subsequente de fratura. 
Embora o hipogonadismo seja relatado em cirróticos do sexo masculino com doença 
hepática crônica e cirrose, a prevalência geral é desconhecida (8).  
Em pacientes com doença hepática crônica, pode ocorrer um aumento nos 
níveis de globulina ligadora de testosterona e os níveis séricos totais de testosterona 
podem superestimar a testosterona livre. A testosterona total deve portanto, ser 
expressa em relação aos níveis de globulina de ligação de hormônios sexuais (SHBG) 
se os níveis de testosterona livre não puderem ser medidos (25). 
Uma preocupação em restaurar os níveis normais de testosterona em cirróticos 
é que isso pode aumentar o risco de carcinoma hepatocelular, embora não haja dados 
clínicos para confirmar essa hipótese (22,25). Como o risco relativo de indução de 
carcinoma hepatocelular em relação aos níveis de testosterona não é conhecido, o 
risco / benefício potencial deve ser discutido individualmente antes do início da terapia 
51 
 
de reposição. A testosterona transdérmica é a via de administração preferida em 
pacientes cirróticos, pois leva a concentrações estáveis de testosterona dentro da 
faixa normal, evitando assim a exposição do fígado aos altos níveis de metabólitos 
observados em preparações orais, injeções de depósito ou implantes (25). 
2.6.7. Calcitonina 
Em relação à osteodistrofia hepática, a administração parenteral de calcitonina 
foi avaliada especialmente em pacientes com doença hepática colestática, embora 
com resultados conflitantes. Nestes estudos por um lado, alguns autores não 
conseguiram encontrar um real benefício do uso de calcitonina parenteral na massa 
óssea em pacientes encaminhados para transplante de fígado, mesmo após uma 
terapia de 06 meses (208). Por outro lado, outros autores demonstraram uma melhora 
parcial da DMO na coluna lombar (192), especialmente quando a calcitonina estava 
associada à terapia cíclica com vitamina D e cálcio (103). 
A calcitonina é capaz de inibir a atividade osteoclástica, mas o uso desse 
hormônio em pacientes cirróticos ainda é controverso. Em um estudo que incluiu 
mulheres acometidas por CBP e outras doenças do fígado, tinham suas densidades 
ósseas medidas em dois momentos distintos antes do tratamento, mostrando uma 
diminuição significativa nos casos de CBP em um período de seis meses. Treze 
pacientes que tiveram densidade óssea reduzida receberam tratamento por quatro 
meses composto de calcitonina (40 U) três vezes por semana e suplementos diários 
de cálcio e vitamina D, que reduziram a perda óssea em comparação com os 
pacientes não tratados (63). Os resultados foram confirmados por um estudo adicional 
na mesma universidade, quando a melhora foi observada apenas em pacientes que 
sofreram uma perda óssea mais pronunciada e receberam o tratamento. Neste 
ensaio, a calcitonina foi administrada em um esquema similar ao anterior, mas por 03 
anos (103). Em contraste, outro estudo relatou que a calcitonina administrada por 06 
meses foi ineficaz no aumento da DMO em pacientes com CBP (208). 
Em um estudo realizado após o transplante hepático, 17 pacientes receberam 
uma dose diária de 40 UI de calcitonina intramuscular por 15 dias a cada 03 meses 
combinados com suplemento diário de cálcio (1 g). Após um ano, a melhoria na DMO 
vertebral foi comparável à observada em 23 pacientes que receberam 400 mg de 
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etidronato de sódio administrados por 15 dias a cada 03 meses (209). Em conjunto, 
esses resultados sugerem que o efeito benéfico da calcitonina em pacientes com 
doenças hepáticas é mais pronunciado naqueles que apresentam uma perda óssea 
mais rápida (162). 
2.6.8. Outras terapias 
O estrôncio reduz a fratura vertebral e a fratura não-vertebral na osteoporose 
pós-menopausa, sendo a diarréia seu principal efeito colateral. Seu mecanismo de 
ação permanece incerto e até o momento, não há estudos sobre sua eficácia na 
doença hepática crônica. Seu uso pode ser considerado em pacientes intolerantes 
aos bisfosfonatos (3). 
O PTH recombinante (teriparatida) atua estimulando a nova formação óssea e 
tem sido usado na prevenção secundária de fraturas por fragilidade em mulheres pós-
menopausadas intolerantes aos bisfosfonatos (3).  O PTH recombinante é uma 
potencial droga na terapia para osteoporose nos hepatopatas (210) bem como o 
denosumabe, um anticorpo IgG monoclonal humano que se liga ao RANKL e inibe a 
























3.1. OBJETIVOS PRIMÁRIOS 
 
Conhecer os fatores de risco para fratura óssea em cirróticos e avaliar a 
qualidade de vida dos cirróticos com fratura por fragilidade óssea 
acompanhados no Hospital de Base do Distrito Federal. 
 
3.2. OBJETIVOS SECUNDÁRIOS 
 
Conhecer a prevalência de fratura óssea em cirróticos e a prevalência de 



















4.1. SUJEITOS E VARIÁVEIS 
 
Trata-se de um estudo observacional e transversal, realizado no ambulatório 
de Hepatologia do Hospital de Base do Distrito Federal (HBDF), no período de julho 
de 2017 à dezembro de 2018. 
A amostra foi composta de 71 pacientes portadores de cirrose hepática do 
Serviço de Hepatologia do HBDF, selecionados por meio de amostras de 
conveniência, durante consultas ambulatoriais de rotina. 
Todos os pacientes eram portadores de cirrose hepática de qualquer etiologia, 
maiores de 18 anos, que não haviam apresentado internação hospitalar nos últimos 
30 dias e que aceitaram o termo de consentimento. Todos foram informados sobre os 
objetivos da pesquisa. 
Os critérios de exclusão foram gravidez, pacientes portadores de neoplasia de 
qualquer sítio e metástase óssea. 
Foram coletados os seguintes dados clínicos: etiologia da cirrose hepática, 
sexo, idade, calculados o escore de Child-Turcotte-Pugh (211) e índice de massa 
corporal (IMC). Foram também coletados os seguintes exames laboratoriais 
relacionados ao metabolismo ósseo: cálcio, fósforo e vitamina D. 
Para a avaliação da DMO, foram realizadas densitometria óssea (DXA) de 
coluna lombar e colo de fêmur (utilizado aparelho Explorer QDR bone densitometer, 
Hologic, Inc., Marlborough, MA). Os parâmetros diagnósticos utilizados em desvio 
padrão, foram referentes ao que a Sociedade Brasileira de Densitometria Clínica 
(2008) preconiza (212). 
Mulheres antes da menopausa e homens abaixo de 50 anos que apresentaram 
Z-score menor ou igual a -2,00 foram definidos como portadores de DMO abaixo do 
estimado para a faixa etária. E àqueles que apresentaram Z-score maior que -2,00, 
considerados como portadores de DMO dentro do estimado para a faixa etária. 
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Mulheres na pós menopausa e homens acima de 50 anos com T-score até -1 
foram classificados como DMO normal, aqueles que apresentaram T-score entre -1 e 
-2,5 como portadores de osteopenia e T-score menor ou igual a -2,5 com osteoporose 
densitométrica. 
O diagnóstico de fratura por fragilidade óssea deu-se por radiografia de coluna 
lombo-sacra, nas incidências ântero-posterior e perfil, realizada em todos os 
pacientes, sintomáticos e assintomáticos. A fratura por fragilidade óssea foi definida 
como sendo aquela de corpo vertebral decorrente de trauma mínimo, como queda da 
própria altura ou até mesmo sem identificar o trauma.  
Foi aplicado por um único examinador, o CLDQ, questionário adaptado para a 
população brasileira, com a finalidade de se avaliar a qualidade de vida em pacientes 
portadores de doença hepática crônica. O CLDQ é instrumento curto e auto-aplicável, 
único desenvolvido e validado para todas as etiologias e graus de gravidade da 
doença hepática. Constituído por 29 questões distribuídas em seis domínios, cada 
questão apresenta sete níveis de resposta: de 01 (todo tempo) a 07 (nunca) (213).  
O CLDQ apresenta um escore por domínio e um total, com caráter 
multidimensional, avaliando a percepção geral da qualidade de vida e enfatizando os 
sintomas da doença hepática. O escore em cada domínio é obtido pela soma das 
respostas e dividido pelo número de questões compreendidas. O escore total é obtido 
pela soma dos domínios e dividido por 06. Os seis domínios avaliados são: sintomas 
abdominais, fadiga, sintomas sistêmicos, atividade, função emocional e preocupação 
(213).  
Pontuações entre 1 a 2, classificamos com qualidade de vida ruim, pontuações 
de 2,1 a 5,9 classificamos como qualidade de vida intermediária e pontuações de 6 a 
7 como boa qualidade de vida. Foi calculado o CLDQ de todos os pacientes incluídos 
no estudo a fim de se correlacionar fratura óssea com baixa qualidade de vida. 
Foi calculado o escore de FRAX de todos os pacientes acima de 50 anos. O 
escore FRAX é ferramenta desenvolvida pela OMS em 2008, com o objetivo de 
identificar pessoas com risco aumentado de fraturas osteoporóticas e quantificar a 
probabilidade em 10 anos de fratura de quadril ou fratura maior (coluna, antebraço, 
anca ou fratura do ombro) devido à fragilidade óssea (214). Esse algoritmo encontra-
se disponível no Brasil desde 2012, sendo denominado FRAX-Brasil e calcula a 
probabilidade de fraturas ósseas à partir de fatores clínicos facilmente obtidos e o 
resultado é a probabilidade de fratura de fêmur e de outros ossos nos próximos 10 
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anos. A probabilidade é calculada à partir de dados como idade, sexo, IMC, e fatores 
de risco como história de fraturas por fragilidade óssea, história familiar de fratura de 
fêmur, fumo, uso prolongado de corticóides, artrite reumatóide, outras causas de 
osteoporose secundária e alto consumo de álcool (215–217). A DMO do colo de fêmur 
obtida por meio da DXA pode ser incluída, a fim de aumentar a predição do risco de 
fratura (214).  Devido ao seu uso internacional, para padronizar sua utilização, a 
National Osteoporosis Foundantion (NOF) definiu um limiar de intervenção. 
Recomenda-se o tratamento farmacológico quando a probabilidade de uma fratura em 
10 anos é maior ou igual a 3% no quadril ou maior ou igual à 20% de fratura maior 
(vértebra, antebraço ou úmero) (218). 
No presente estudo, calculamos o FRAX maior de todos os pacientes durante 
a consulta, sem saber quais pacientes estavam fraturados, com o objetivo de 
correlacionar os escores mais elevados de FRAX para fratura maior, nos pacientes 
posteriormente diagnosticados com fratura de coluna lombo-sacra. Para o cálculo do 
FRAX, incluímos apenas os pacientes com idade acima de 50 anos ou mulheres pós 
menopausadas, pois para o seu cálculo, utiliza-se apenas o T escore do colo de fêmur, 
e não o Z score.  
O diagnóstico de cirrose hepática foi definido por biópsia ou pela combinação 
de achados clínicos, radiológicos, laboratoriais e/ou endoscópicos compatíveis com 
insuficiência hepática e hipertensão portal. 
O escore de Child-Turcotte-Pugh foi utilizado para avaliação da gravidade da 
doença. No referido escore, considera-se 01, 02 ou 03 pontos para cada um dos 
parâmetros clínicos (grau de encefalopatia hepática, graduação da ascite) e 
laboratoriais analisados (tempo de atividade da protrombina, albumina e bilirrubinas), 
cuja somatória dos valores permite inferir que quanto maior o escore do paciente, mais 
grave é a doença hepática (05-06 pontos: Child Pugh A; 07-09 pontos: Child Pugh B 
e 10-15 pontos: Child Pugh C) (211). 
Foi considerada como hipovitaminose D, as concentrações séricas de 25 
hidroxivitamina D (vitamina D) abaixo de 30 ng/mL de acordo com o que se é 
preconizado pela Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (219), para 
populações de maior risco como os pacientes com doença hepática crônica. 
Os valores de cálcio foram corrigidos pela albumina sérica de cada paciente, 
sendo considerado como intervalo de normalidade valores entre 8,5 e 10,2 mg/dL e 




4.2. ASPECTOS ÉTICOS 
 
O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comitê de ética em Pesquisa da 
FEPECS (Fundação de Ensino e Pesquisa em Ciências da Saúde) (ANEXOS A e B). 
Os pacientes que concordaram em participar do estudo assinaram o termo de 
consentimendo livre e esclarecido (ANEXO C), o que foi precedido de todas as 
explicações quanto à natureza do estudo e seus objetivos. Foram assegurados aos 




4.3. ANÁLISE ESTATÍSTICA 
 
Variáveis contínuas com distribuição normal e não normal foram apresentadas 
por média (dp) e mediana (IQ) e categóricas por percentual. Variáveis categóricas 
foram comparadas utilizando o teste qui ao quadrado e contínuas por meio do Teste 
T ou Mann-Whitney de acordo com a distribuição.  
Procedeu-se assim as análises dos modelos bivariados. Foi caracterizado em 
uma única variável, chamada DXA alterada de fêmur e coluna lombar, aqueles que 
apresentavam DXA alterada (presença de osteopenia e/ou osteoporose) e assim 
avaliado sua distribuição em relação as seguintes variáveis: idade, sexo, IMC, Child 
Pugh, etiologia da cirrose, ascite, CLDQ, vitamina D, cálcio e fósforo. 
Os indivíduos foram categorizados em presença ou ausência de fraturas 
ósseas (FO) ao raio x de coluna lombo-sacra. 
Foi comparado o “FRAX maior” com a presença ou ausência de fraturas para 
tentar estabelecer correlação pelo teste t de Student. Foi definido como p < 0,05 como 




5. RESULTADOS  
 
As características epidemiológicas, clínicas e laboratoriais dos 71 pacientes 
estão mostradas na tabela 01.  
 
Tabela 01 - Características epidemiológicas, clínicas e laboratoriais dos pacientes  
N 71 
Idade (anos) 57,5 ± 12,4 
Homem %(n) 
Índice de massa corporal, (kg/m2) 
54,9 (39) 
25,9 ± 3,9 
DXA coluna lombar e colo de fêmur * 





Child- Pugh  
A% (n) 74,6 (53) 
B% (n) 16,9 (12) 
C% (n) 8,5 (6) 
Etiologia da cirrose 
Vírus % (n) 
Álcool % (n) 
NASH † % (n) 
Outras % (n) 
Ascite 
Ausente % (n) 









Fraturas raio X coluna lombo-sacra  
Presente % (n) 
Ausente % (n) 
21,1 (15) 
78,9 (56) 
Vitamina D (mg/dl) 30,3 ± 16,5 
Cálcio (mg/dl) 
Fósforo (mg/dl) 
9,2 ± 0,6 
3,6 ± 0,8 
CLDQǂ 3,9 ± 1,2 
* DXA = Densitometria óssea, † NASH = Esteatohepatite não alcoólica, ǂ CLDQ = Questionário de 
Doença Crônica do Fígado 
 
Observa-se que os pacientes eram de idade adulta e ocorreu discreta 
predominância do sexo masculino. As principais etiologias igualmente encontradas da 
doença hepática foram cirróticos de etiologia viral e alcoólica, mas também variadas 
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etiologias teve número importante de casos e poucos pacientes tiveram o diagnóstico 
de NASH (esteatohepatite não alcoólica). 
A maioria dos participantes foi classificada como Child-PughA, não possuíam 
ascite e a média calculada do IMC foi de 25,9 kg/m2. Observa-se que a maioria dos 
pacientes com DXA de coluna lombar e colo de fêmur apresentou osteopenia e/ou 
osteoporose. 
As concentrações séricas médias de vitamina D, cálcio ionizado e fósforo 
estavam dentro dos parâmetros de normalidade. A pontuação média do CLDQ foi de 
3,9 caracterizando uma qualidade de vida intermediária na amostra total. 
Quanto aos dados da Tabela 02, inserimos as características basais apenas 
dos pacientes portadores de osteodistrofia hepática (osteopenia/osteoporose), os 
quais totalizaram 44 (61,9%) da amostra do estudo. 
 
Tabela 02 - Características epidemiológicas e clínicas dos pacientes com osteopenia ou osteoporose 
N 44 
Idade (anos) 62,6 ± 9,5 
Homem % (n) 
Índice de massa corporal (kg/m2) 
47,7%, 21 
25,9 ± 3,4 
Child - Pugh  
A%, (n) 72,7% (32) 
B%, (n) 20,5 % (9) 
C%, (n) 6,8% (3) 
Etiologia da cirrose 
Vírus % (n) 
Álcool % (n) 
NASH † % (n) 







Ausente % (n) 
Presente % (n) 
81,8% (36) 
18,2% (8) 
Vitamina D (mg/dl) 31,2 ± 18,3 
Cálcio (mg/dl) 
Fósforo (mg/dl) 
9,6 (9 – 9,8) 
3,7 ± 0,9 
CLDQ* 3,3 (2,9 - 4,5) 





Na tabela 03 apresentamos e comparamos as características clínicas e 
laboratoriais entre o grupo de pacientes que tiveram fraturas e aqueles que não 
tiveram.  
 
Tabela 03 - Comparação entre as características clinicas e laboratoriais entre os pacientes com e sem 
fratura óssea 
 Presença ou ausência de fratura óssea  
 Presença Ausência p 
N % (15) 21,1% (56) 78,9%  
Idade (anos) 61,6 ± 11,1 56,3 ± 12,5 0,1 
Índice de massa 
corporal (kg/m2) 
24,9 ± 2,7 26,2 ± 4,2 0,1 
Homem % (n) 40 % (6) 58,9% (33) 0,1 
Ascite   0,8 
Ausente % (n) 80% (12) 82,1% (46)  
Presente % (n) 20% (3) 17,9% (10)  
Child Pugh   0,6 
A % (n) 66,7% (10) 76,8% (43)  
B % (n) 20% (3) 16,1% (9)  
C % (n) 13,3% (2) 7,1% (4)  
DXA Coluna lombar e 
fêmur* 
  0,001 
Normal % (n) 0% (0) 32,1% (18)  
Osteopenia % (n) 






CLDQ ǂ 3,5 ± 1,3 4,0 ± 1,1 0,1 
Vitamina D (mg/dl) 39,6 ± 26,3 27,2 ± 10,9 0,1 
Cálcio (mg/dl) 9,6 ± 0,6 9,1 ± 0,9 0,1 
Fósforo (mg/dl) 3,7 ± 0,7 3,6 ± 0,9 0,8 
Etiologia   0,4 
Vírus % (n) 20% (3) 32,1% (18)  
Álcool % (n) 46,7% (7) 25% (14)  
NASH † % (n) 13,3% (2) 12,5% (7)  
Outras % (n) 20% (3) 30,4% (17)  
 
* DXA = Densitometria óssea, ǂ CLDQ = Questionário de Doença Crônica do Fígado, † NASH = 





Observa-se que não houve diferença significativa entre os dois grupos em 
qualquer das características examinadas. Contudo, quando se fez a análise bivariada 
encontrou-se que a presença de osteopenia e/ou osteoporose à DXA foi um fator 
preditivo da fratura lombo-sacra (p < 0,001).  
Foi calculado o “FRAX Maior” de todos os pacientes acima de 50 anos pois 
para o cálculo do FRAX é permitido apenas inserir o T score do colo de fêmur. O 
objetivo foi avaliar se os pacientes com fratura de coluna lombo-sacra possuíam 
“FRAX Maior” com índices maiores que os pacientes não fraturados. Dos 15 
fraturados excluímos dois pacientes que possuíam idade inferior a 50 anos. Na 
tentativa desta correlação entre “FRAX Maior” e fratura de coluna lombo-sacra, 
utilizando-se do teste t de Student, encontramos um de P 0.051 e intervalo de 






Nas últimas décadas, com os avanços no manejo das complicações da cirrose 
e a oferta de transplante hepático, tornou-se possível ter maiores taxas de sobrevida 
e de qualidade de vida em pacientes cirróticos. Atualmente, um cirrótico compensado 
(Child A), possui sobrevida média de 12 anos após o diagnóstico de cirrose hepática 
(220). Entretanto, a maior sobrevida desses pacientes aumentou o risco de 
complicações extra-hepáticas, como a osteoporose (153,221). 
A osteoporose, principal distúrbio ósseo entre os pacientes com insuficiência 
hepática, é doença sistêmica e progressiva que afeta a DMO, aumenta o risco de 
fraturas e compromete a qualidade de vida do paciente devido à dor e às 
deformidades (20,222,223). Além disso, esta é a única complicação da cirrose que 
persiste durante anos após o transplante de fígado (169,224) e que, mesmo assim, é 
negligenciada e poucos pacientes são submetidos a exames para o seu diagnóstico. 
A definição de osteoporose está centrada na medição da DMO e identifica a maioria 
dos pacientes que irão apresentar uma fratura no futuro (25). 
De acordo com o Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas de Osteoporose 
(PCDT) do Ministério da Saúde, de 2014 (225) é indicado o rastreamento de 
osteoporose em mulheres com idade igual ou superior à 65 anos e homens com idade 
superior à 70 anos, independente da presença de fatores de risco. Nesse manual, a 
cirrose hepática não entra como fator de risco para a osteoporose, apenas a colangite 
biliar primária (CBP), não contemplando os demais portadores de doença hepática 
crônica. Contudo, esses estão igualmente expostos aos fatores de risco que 
contribuem para a diminuição da DMO. Além disso, como observado no presente 
estudo, estes pacientes apresentam tal alteração com idade mais precoce em relação 
à população geral e inferior àquela que se é preconizada para início de rastreio. A 
associação Americana de Gastroenterologia e a Sociedade Européia de 
Gastroenterologia já incluem a cirrose hepática como fator de risco para o 
rastreamento precoce de osteoporose, pois reconhecem a sua alta prevalência e a 
morbimortalidade associada à baixa DMO (1,22), o que corrobora os achados aqui 
descritos.  
O risco aumentado de osteoporose e fratura óssea observado nos cirróticos, 
pode ser explicado por vários fatores de risco associados, como má nutrição, ingestão 
excessiva de álcool, hipogonadismo, uso de glicocorticóides, estilo de vida sedentário 
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e inatividade física (3). Baixas concentrações séricas do fator de crescimento 
semelhante à insulina-1 (IGF 1), um estimulador de colágeno ósseo e osteoblastos 
sintetizado no fígado (6,226,227) e um aumento da bilirrubina não conjugada tem 
efeitos inibitórios na diferenciação e proliferação de osteoblastos (61,228) 
favorecendo assim maior desgaste que formação óssea. Todos esses fatores estão 
presentes com frequência em pacientes com cirrose hepática e estão associados à 
redução da DMO, contribuindo para o desenvolvimento de osteopenia ou 
osteoporose, com consequente aumento no risco de fratura (24). 
No presente estudo, encontrou-se prevalência de osteodistrofia hepática de 
61%, estando de acordo com os dados existentes na literatura atual (20,24,189,229). 
Há que se considerar que este estudo incluiu apenas cirróticos, descartando 
hepatopatas crônicos sem cirrose, o que pode ter feito essa prevalência ser mais perto 
do limite superior.  
Na maioria dos estudos, a prevalência de osteoporose na doença hepática 
crônica varia de 12 à 70%, de acordo com a abordagem diagnóstica e a etiologia da 
doença hepática (20,24,189,229). 
Diamond et al. (119) encontraram prevalência de osteoporose de 30-48% em 
pacientes com doença hepática crônica de diferentes etiologias. Porém, no geral, a 
média de 30% de prevalência é descrita, tendo os portadores de CBP as maiores 
prevalências (4) devido a fatores de risco adicionais como colestase crônica e sexo 
feminino (62).  
O estudo de Hajiabbasi et al. (89) mostrou prevalência de osteopenia e 
osteoporose de 45,4% e 29,9% respectivamente, sendo evidenciadas maiores 
prevalências em pacientes com cirrose em comparação com a população não cirrótica 
avaliada. Segundo o estudo de Goral et al. (6) foi encontrado prevalência de 
osteoporose de 37% em coluna vertebral, sendo a DMO encontrada na coluna de 
cirróticos, significativamente inferior à daquela encontrada no grupo controle (p 0.003). 
No presente estudo, a prevalência de fratura óssea foi de 21,1%, estando em 
concordância com os dados encontrados na literatura médica (93,230). O interessante 
no atual estudo foi o achado de fraturas em cirróticos que apresentavam apenas 
osteopenia. Em 13,3% da amostra dos pacientes fraturados, a fratura de coluna 
lombo-sacra aconteceu em pacientes osteopênicos. Tal achado sugere a necessidade 
de buscar o diagnóstico precoce de osteodistrofia óssea e de fraturas para evitar 
desfechos negativos na qualidade de vida e sobrevida desses pacientes.  
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Estudos demonstram que a prevalência de fraturas em pacientes com doença 
hepática crônica pode variar de 7 à 35% (62). A fratura de corpo vertebral é o tipo de 
fratura mais comumente descrita em pacientes com doença hepática crônica, pois 
poucos sobrevivem à idade em que a fratura de quadril ocorre mais comumente, com 
incidência máxima em torno de 80 anos (115). É observado que a osteoporose e a 
fratura são mais comuns em cirróticos do que na população geral, na ausência de 
fatores de risco de confusão, como sexo feminino, colestase e excesso de ingestão 
de álcool (93).  
No estudo de J Raszeja-Wyszomirska et al. (115) a prevalência de fratura por 
fragilidade em cirróticos foi de 18%, e no estudo de Nicoll et al. (230) foi de 27%, 
prevalência significativamente maior nos pacientes com osteoporose do que os que 
não eram portadores desta patologia (p 0,001).  
Um estudo realizado com 74 homens com cirrose por hepatite B ou C, foi 
observada osteoporose de coluna lombar em 20% dos pacientes e 6,7% de fraturas, 
sendo a DMO média significativamente menor que em controles saudáveis (8). A 
prevalência de osteoporose esteve relacionada à gravidade da doença hepática 
(91,93).  
Em outro estudo, no qual 58 pacientes cirróticos foram encaminhados para 
transplante hepático, 43% tinham osteoporose, definida por pelo menos uma fratura 
vertebral e/ou uma DMO na coluna lombar mais de 2 DP abaixo do valor médio para 
indivíduos normais da mesma idade (escore z < −2,0). Os alcoólatras e aqueles com 
doença hepática mais grave, isto é, pacientes Child C tiveram menor DMO (91). 
Segundo os presentes dados, a idade, gênero, a presença de ascite, o escore 
de Child, as concentrações séricas de vitamina D, cálcio e fósforo e a etiologia da 
cirrose hepática não foram um preditor para o desenvolvimento de fratura óssea 
diagnosticada ao raio X de coluna lombo-sacra. Apenas a DXA de coluna lombar e/ou 
colo de fêmur evidenciando osteopenia e/ou osteoporose foi uma característica 
comum a todos os pacientes fraturados. 
Estudos prospectivos demonstraram que o risco de fratura aumenta 
progressivamente com a diminuição da DMO (231). A DXA tem alta especificidade 
para fratura, mas baixa sensibilidade (25). Assim, talvez associar o raio X de coluna 
lombo-sacra à DXA como foi feito no presente trabalho, seja uma estratégia para 
aumentar a sensibilidade diagnóstica de fratura por fragilidade óssea, a qual na 
maioria das vezes é assintomática (232). 
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Quanto às concentrações de vitamina D, sabe-se que sua deficiência é 
amplamente diagnosticada em pacientes com doença hepática crônica (48,49) sua 
origem é multifatorial e se correlaciona com a severidade da doença hepática (Child) 
(48). As baixas concentrações séricas de vitamina D estão associadas à osteoporose 
e alto risco de fratura óssea, especialmente em pacientes mais idosos (30,226). 
Segundo Karoli et al. (233) e Hajiabbasi et al. (89) as concentrações de vitamina D e 
a severidade da doença hepática crônica (Child e MELD) tiveram correlação com a 
baixa DMO em seus respectivos estudos. Porém, no presente estudo não foi possível 
correlacionar baixos níveis de vitamina D com fratura, talvez isto seja explicado pelo 
tamanho amostral pequeno ou os pacientes moram em uma região em que a 
insolação é muito maior do que os locais dos outros estudos e a frequência de 
deficiência de vitamina D é baixa como comprovado no presente estudo.  
Quanto a relação da severidade da doença hepática (Child) e da etiologia da 
doença hepática crônica com a baixa DMO e fraturas, Nicoll et al.(230) e Ayres et al.   
(19) não encontraram relação entre essas variáveis, resultado compatível com os 
achados aqui descritos. Tal resultado pode ser explicado pela pequena proporção de 
pacientes Child B e C do presente estudo em relação aos Child A, os quais são a 
maioria em seguimento ambulatorial. 
Independente do Child, da etiologia da doença hepática crônica e das 
concentrações séricas de vitamina D, devemos considerar o risco de pacientes já 
fraturados apresentarem nova fratura como relatado por Pen Ching et al. (17) o qual 
evidenciou em seu estudo risco de refratura de 1,73 maior nos pacientes com fratura 
vertebral prévia. É possível que este risco seja ainda maior em pacientes portadores 
de cirrose hepática, porém, para o nosso conhecimento, esse dado ainda não está 
disponível na literatura. Caso não seja reconhecida e abordada precocemente, a 
fratura pode no futuro, evoluir para a refratura e impactar de forma significativa a 
qualidade de vida destes pacientes. 
O conhecido instrumento FRAX é utilizado com o objetivo de se calcular a 
probabilidade de ocorrer nos próximos 10 anos, uma fratura de quadril ou outra fratura 
osteoporótica relevante, definida como uma fratura clínica de vértebra, antebraço ou 
úmero (214). No presente trabalho, calculou-se o “FRAX Maior” de todos os pacientes 
acima de 50 anos na primeira consulta, sem ter a informação de quem tinha fratura. 
Posteriormente, correlacionou-se o escore “FRAX maior” mais elevados nos pacientes 
com fratura de coluna lombo-sacra ao raio X, mas não se encontrou tal associação. 
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Porém, o intervalo de confiança grande sugere que essa correlação seja possível com 
amostra maior de pacientes. Tal dado aumenta o compromisso de tentarmos proteger 
estes pacientes, não apenas estimando o risco de fratura óssea através do FRAX ou 
outras ferramentas clínicas, mas incluindo o raio X de coluna lombo-sacra de rotina. 
Ainda sobre o FRAX, deve-se ressaltar uma limitação desta ferramenta em 
relação ao atual estudo, pois foram excluídos dois pacientes com idade inferior a 40 
anos dos 15 fraturados, pois ao se calcular o FRAX utiliza-se o dado de T escore de 
fêmur, sendo possível incluir apenas homens acima de 50 anos e/ou mulheres 
menopausadas.  
Quanto a qualidade de vida relacionada à fratura óssea, sabe-se que as 
fraturas vertebrais são frequentemente assintomáticas ou pouco sintomáticas, mas a 
longo prazo, pode afetar substancialmente a qualidade de vida dos pacientes (232). 
Porém, no presente estudo, não se observou uma qualidade de vida inferior nos 
pacientes fraturados. 
A análise de qualidade de vida foi feita utilizando-se o CLDQ, um questionário 
aprovado para o uso em cirróticos e que nos permite avaliar seis domínios 
relacionados a vida do paciente (213). Porém tal questionário na nossa avaliação 
crítica possui limitações importantes, sendo bastante subjetivo com respostas que 
podem ser muito semelhantes entre si, mas com pontuações diferentes que podem 
alterar a resultado final do questionário. Além disso, avalia-se somente as últimas 
duas semanas de vida dos pacientes, o que pode falsear a avaliação global da 
qualidade de vida dos mesmos. 
Talvez, utilizando-se de outros questionários que possam ser mais objetivos e 
que avaliem um tempo maior de vida do paciente possamos encontrar dados como 
no estudo de Raszeja-Wyszomirska et al. (115), o qual avaliou o impacto de fraturas 
por fragilidade na qualidade de vida de pacientes com colangite esclerosante primária. 
Concluiu-se nesse estudo que a qualidade de vida dos pacientes fraturados, avaliada 
por três questionários diferentes, estava comprometida.  
Diante do exposto e considerando a alta prevalência de osteodistrofia hepática 
em portadores de doença hepática crônica, sugere-se que todos os pacientes com 
esta condição, devem ser submetidos à avaliação mais detalhada da DMO. Esta 
avaliação deve ser realizada de preferência utilizando-se a DXA, raio X da coluna 
lombo-sacra e exames referentes à homeostase e ao metabolismo ósseo, tais como 
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vitamina D, funções renal, paratireoideana e gonadal, com o objetivo de se prevenir 
fratura e dor óssea (1,3,148,226).  
Como a osteodistrofia hepática é de difícil manejo clínico e pode afetar a 
qualidade de vida e o prognóstico a longo prazo de pacientes com doença hepática 
crônica, cuidados especiais como rastreamento precoce são necessários para 
prevenir o desenvolvimento de doença óssea em indivíduos com doença hepática 
avançada (6).  
A alta prevalência de osteodistrofia hepática em cirróticos e o risco aumentado 
para fraturas ósseas secundárias à baixa DMO nos faz considerar iniciar o 
rastreamento destes pacientes em idade inferior à população geral. Dessa forma, 
poderemos identificar e intervir nos fatores de risco associados a doença óssea e 
instituir programa terapêutico precocemente. Assim, seremos capazes de evitar 







A frequência de fratura óssea de coluna lombro-sacra é alta e pode ocorrer não 
somente em pacientes cirróticos com osteoporose, quanto naqueles com osteopenia. 
Isso sugere que se faça pesquisa ativa com raio X de coluna lombo-sacra nos 
pacientes cirróticos para se fazer diagnóstico precoce da fratura e tratá-la 
convenientemente. Encontramos como fatores de risco para ocorrer fratura em coluna 
lombo-sacra somente a presença de osteoporose ou osteopenia mas não em relação 
a outros parâmetros examinados como idade, IMC, sexo, presença ou não de ascite, 
classificação de Child Pugh, concentrações de vitamina D, cálcio e fósforo, a etiologia 
da cirrose e FRAX Maior. A qualidade de vida do portador de osteodistrofia hepática 
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Anexo C - Termo de consentimento livre e esclarecido  
 
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (T.C.L.E.) 
Unidade de Gastroenterologia do Hospital de Base do Distrito Federal 
Diagnóstico e Tratamento da Osteodistrofia hepática na cirrose hepática 
Este TCLE é um modelo que contempla todos os requisitos fixados pela Resolução 466/12 CNS. 
Eu, ................................................................................................, tendo sido convidado (a) a participar como 
voluntário (a) do estudo “Diagnóstico e Tratamento da Osteodistrofia hepática na cirrose hepática”,recebi 
do (a)Dr(a). ........................................................, do HBDF, responsável por sua execução, as seguintes 
informações que me fizeram entender sem dificuldades e sem dúvidas os seguintes aspectos: 
1.O estudo se destina a diagnosticar, acompanhar e tratar pacientes portadores de cirrose hepática que 
possuam distúrbios do metabolismo ósseo como por exemplo osteopenia e osteoporose bem como fazer 
associação do distúrbio ósseo com a qualidade de vida desses pacientes (através do questionário CLDQ 
Brasil).  
2. A importância deste estudo é a de poder tratar a baixa massa óssea adequadamente, prevenindo assim 
fratura por fragilidade óssea, a qual pode comprometer a sobrevida e a qualidade de vida dos pacientes. 
3.Os resultados que se desejam alcançar são os seguintes: diagnóstico precoce e tratamento adequado para 
o fortalecimento do osso. 
4.Esse estudo começará em julho de 2017 e terminará em julho de 2020 o qual será feito da seguinte 
maneira: durante as consultas habituais serão feitos questionamentos sobre o motivo da cirrose, hábitos de 
vida, uso de medicamentos, fraturas prévias. Serão anotados resultados dos últimos exames que irei realizar 
durante o período do estudo. Serão solicitados exames laboratoriais (hemograma completo, TGO, TGO, FAL, 
GGT, proteínas séricas, vitamina D, PTH, TSH,testosterona, sódio, potássio, cálcio, fósforo, magnésio, calciúria 
de 24hs), densitometria ósseae Raio X de coluna lombossacra. 
5. Não haverá interferências deste estudo no diagnóstico ou tratamento das causas de cirrose e nem no 
tratamento de outras complicações da cirrose. 
6. Eu participarei das seguintes etapas: fornecer as informações do questionário, submeter-se aos exames 
complementares. 
7. Exames laboratoriais sanguíneos: poderá ocorrer dor, hematoma ou infecção no local da punção venosa, 
caso o procedimento se faça necessário. 
8. Densitometria óssea: tal exame não produz desconfortos e riscos para a maioria dos pacientes, 
apresenta baixíssima dose de radiação, no entanto como precaução para evitar riscos desnecessários 
recomenda-se que não se realize densitometria em pacientes grávidas, a menos que os benefícios 
sejam claramente superiores aos riscos. Porém, pacientes grávidas estão excluídas do presente 
estudo. 
9. Raio X: O risco associado à radiação é considerado aceitável para a justificativa médica de exames. 
Pacientes grávidas têm especificação formal para realização de exames radiológico, porém esta 
população de pacientes está excluída do presente estudo. 
10.Deverei contar com a seguinte assistência: serei orientado quanto ao tratamento, caso necessário, de 
reposição de cálcio, vitamina D e/oualendronato de sódioe de seus efeitos adversos. Os efeitos adversos 
do alendronato de sódio em geral são leves, porém alguns pacientes podem apresentar náuseas, vômitos e 
outros distúrbios digestivos mais graves, incluindo irritação ou ulceração do esôfago (o tubo que liga a boca ao 
estômago), que podem causar dor torácica, refluxo gastroesofágico, dificuldade para engolir ou dor após a 
deglutição. Estas reações podem ocorrer especialmente se os pacientes não tomarem o alendronato de sódio 
com um copo cheio de água e/ou se deitarem menos de 30 minutos após tomar este medicamento. Pacientes 
que desenvolverem dores ósseas, muscular ou das articulações após o seu uso, também devem entrar em 




11.Os benefícios que deverei esperar com a minha participação, mesmo que não diretamente são: poder saber 
a prevalência do acometimento ósseo em pacientes cirróticos, e testar através de um tratamento direcionado 
o uso de medicamentos nestes pacientes e avaliar assim a melhora do osso e sobrevida. 
12.Sempre que desejar, serão fornecidos esclarecimentos sobre cada uma das etapas do estudo. 
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13.Estou ciente, também, que partes desse trabalho poderão ser apresentadas em salas de aula, congressos 
e outros encontros científicos, ou seja, os resultados da pesquisa poderão ser comunicados em ambientes de 
estudo como forma de contribuição para a construção de conhecimentos sobre o assunto que foi estudado. 
14.A qualquer momento, eu poderei recusar a continuar participando do estudo e, também, que eu 
poderei retirar este meu consentimento, sem que isso me traga qualquer penalidade ou prejuízo. 
15. As informações conseguidas através da minha participação não permitirão a identificação da minha pessoa, 
exceto aos responsáveis pelo estudo, e que a divulgação das mencionadas informações só será feita entre os 
profissionais estudiosos do assunto. 
16.O estudo não acarretará nenhuma despesa para o participante da pesquisa e o mesmo receberá  uma via 
do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.Finalmente, tendo eu compreendido perfeitamente tudo o 
que me foi informado sobre a minha participação no mencionado estudo e estando consciente dos 
meus direitos, das minhas responsabilidades, dos riscos e dos benefícios que a minha participação 
implicam, concordo em dele participar e para isso eu DOU O MEU CONSENTIMENTO SEM QUE PARA 
ISSO EU TENHA SIDO FORÇADO OU OBRIGADO. 
Endereço do(a) participante-voluntário(a): 
Domicílio (rua, conjunto):  





Endereço dos responsáveis pela pesquisa: 
Instituição: Hospital de Base do Distrito Federal 
Endereço: SMSH – Área Especial – Q 101 – Brasília/DF 
CEP: 70.330-150 
Telefone: (61) 3315-1200 
Ouvidoria: 160 
 
Contato de urgência: 
Dra. Liliana Mendes Sampaio 
Domicílio: SEPS 713/913 Asa Sul – Brasília/DF 
CEP: 70.390-135 
Telefone: (61) 98401-3142 
 
ATENÇÃO: Para informar ocorrências irregulares ou danosas durante a sua participação 
no estudo, dirija-se ao COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA da FEPECS – Fundação de 
Ensino e Pesquisa em Ciências da Saúde – SMHN Qd 03 Conj A Bl 01 Ed. Fepecs – 
Telefone: (61) 3325-4956 – E-mail: gab.fepecs@saude.df.gov.br 





Assinatura ou impressão datiloscópica 
do(a) voluntário(a) ou responsável legal e 





Nome e assinatura dos(as) responsáveis pelo 




Anexo D - Folha de rosto para pesquisa CONEP 
96 
 





Protocolo Osteodistrofia Hepática 
 
GERAL:         
Nome: ____________________________________   SES: _______________________ 
Data de Nascimento: ________________ Telefones: ____________________________ 
Sexo: M (   )      F (    )     Raça: 
 
ETIOLOGIA DA CIRROSE: 
(    ) ÁLCOOL     (    )VHC    (    ) VHB    (    ) HAI    (    ) CBP    (    ) NASH   
(    ) CEP (    ) HEMOCROMATOSE    (    ) D. WILSON    (    ) CRIPTOGÊNICA     
OUTRAS: _______________________________ 
CHILD PUGH: ______________ 
 
EXAME FÍSICO: 
Peso ___________ Altura __________   IMC _______________ 
ACV: _______________________________________________ 
AP: __________________________________________________ 





















EXAMES (ANTES DO TRATAMENTO): 
HB _______  HT _______  LEUCO _______  NEUTRO _______  PLAQ _______ 
TGO __________    TGP__________    FAL __________    GGT __________ 
TAP/INR __________    PT__________    ALB __________    BT/BD/BI __________ 
Ca __________    P __________    Na __________    K __________    Mg __________ 
PTH _________    25 OH VITAMINA D__________ 
TSH ________   
 UR __________    CR __________ 
TESTO TOTAL __________    TESTO LIVRE __________ 
CALCIÚRIA DE 24H ______________ 
 
EDA:  
Tamanho ____________   Forma ___________   Cor ________ RS +  _____________ 
 
RX COLUNA LOMBAR: ____________________ 
 
DENSITOMETRIA ÓSSEA:  
Coluna 
lombar________________________________________________________________ 









Data: __________    T/Z score: __________ 
 
EXAMES (APÓS O TRATAMENTO): EM USO DE QUAL MEDICAMENTO/DOSE/TEMPO de 
cálcio, vitamina D ou bisfosfonatos? 
HB _______  HT _______  LEUCO _______  NEUTRO _______  PLAQ _______ 
TGO __________    TGP__________    FAL __________    GGT __________ 
TAP/INR __________    PT__________    ALB __________    BT/BD/BI __________ 
Ca __________    P __________    Na __________    K __________    Mg __________ 
PTH _________    25 OH VITAMINA D__________ 
TSH ________   
 UR __________    CR __________ 
TESTO TOTAL __________    TESTO LIVRE __________ 
CALCIÚRIA DE 24H ______________ 
 
EDA: 
Tamanho ________   Forma ________ Cor ________ RS + ________ 
 
RX COLUNA LOMBAR: ___________________________________ 
 
DENSITOMETRIA ÓSSEA:  
Coluna 
lombar________________________________________________________________ 


























* Carga tabágica (maços/ano): 
 
* Menopausa (idade):  
 
* Em TRH?  
Qual medicamento/dose/tempo:  
FRAX: 
Fratura prévia: (    ) SIM    (    ) NÃO 
Pais com fratura de quadril: (    ) SIM    (    ) NÃO 
Tabagismo atual: (    ) SIM    (    ) NÃO 
Glicocorticóides: (    ) SIM    (    ) NÃ0 
Artrite Reumatóide: (    ) SIM    (    ) NÃO 
Osteoporose secundária: (    ) SIM    (    ) NÃO 
Álcool 3 ou mais unidades/dia: (    ) SIM    (    ) NÃO 









Esse questionário avalia como você vem se sentindo nas ultimas duas semanas. 
Você será questionado sobre os sintomas relacionados à sua doença hepática, 
como vem sendo afetado em suas atividades e como está o seu humor. Por favor, 

































1.  Por quanto tempo, nas 
duas últimas semanas, 
você foi afetado por uma 
sensação de 
empachamento abdominal 
(estufamento  abdominal)? 
       
2. Por quanto tempo, nas 
duas últimas semanas, 
você se sentiu cansado ou 
com fadiga? 
       
3. Por quanto tempo, nas 
duas últimas semanas, 
você sentiu dores no 
corpo? 
       
4. Por quanto tempo, nas 
duas últimas semanas, 
você sentiu sonolência 
durante o dia? 
       
5. Por quanto tempo, nas 
duas últimas semanas, 
você sentiu dores 
abdominais? 
       



































6. Por quanto tempo, nas 
duas últimas semanas, 
você ficou ofegante? 
       
7. Por quanto tempo, nas 
duas últimas semanas, 
você não conseguiu comer 
o quanto gostaria de ter 
comido? 
       
8. Por quanto tempo, nas 
duas últimas semanas, 
você se sentiu incomodado 
nas suas atividades por ter 
a força diminuída?  
       
9. Com que frequência, nas 
duas últimas semanas, 
você teve dificuldade para 
levantar ou carregar objetos 
pesados? 
       
10. Com que frequência, 
nas duas últimas semanas, 
você se sentiu ansioso? 
       
11. Com que frequência, 
nas duas últimas semanas, 
você sentiu uma diminuição 
de energia? 
       
12. Por quanto tempo, nas 
duas últimas semanas, 
você se sentiu infeliz? 
       
13. Com que frequência, 
nas duas últimas semanas, 
você se sentiu sonolento? 





































14. Por quanto tempo, nas 
duas últimas semanas, 
você se sentiu incomodado 
pelas limitações de sua 
dieta? 
       
15. Com que frequência, 
nas duas últimas semanas, 
você se sentiu irritado? 
       
16. Por quanto tempo, nas 
duas últimas semanas, 
você teve dificuldade para 
dormir a noite?  
       
17. Por quanto tempo, nas 
duas últimas semanas, 
você foi incomodado por 
um desconforto abdominal? 
       
18. Por quanto tempo, nas 
duas últimas semanas, 
você ficou preocupado com 
o impacto que a sua 
doença hepática tem sobre 
sua família? 
       
19. Por quanto tempo, nas 
duas últimas semanas, 
você teve mudança de 
humor? 
       
20. Por quanto tempo, nas 
duas últimas semanas, 
você foi incapaz de 
adormecer a noite? 






































21. com que frequência, 
nas duas últimas semanas, 
você teve câimbras 
musculares? 
       
22. Por quanto tempo, nas 
duas últimas semanas, 
você se preocupou com o 
fato de que seus sintomas 
possam se tornar 
problemas mais graves? 
       
23. Por quanto tempo, nas 
duas últimas semanas, 
você teve boca seca? 
       
24. Por quanto tempo, nas 
duas últimas semanas, 
você se sentiu deprimido? 
       
25. Por quanto tempo, nas 
duas últimas semanas, 
você se preocupou com a 
possibilidade de sua 
doença se agravar? 
       
26. Por quanto tempo, nas 
duas últimas semanas, 
você teve problemas de 
concentração? 
       
27. Por quanto tempo, nas 
duas últimas semanas, 
você teve problemas com 
coceiras? 






































28. Por quanto tempo, nas 
duas últimas semanas, 
você se preocupou com a 
possibilidade de nunca vir a 
melhorar? 
       
29. Por quanto tempo, nas 
duas últimas semanas, 
você se preocupou com a 
disponibilidade de um 
fígado para transplante, 
caso venha a precisar de 
um? 
       
(Fonte: MUCCI, S et al., 2010) - Adaptação cultural do Chronic Liver Disease Questionnaire 

























Anexo G – FRAX – Ferramenta de avaliação de risco de fratura 
	
(Fonte: www.abrasso.org.br) 
